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GiRiS 

Meme kanseri tanlsl, hem hasta hem de hekim iyin biryok soruyu 

beraberinde getirmektedir Cenahinin hangi tipi yapllmah, ladyasyon tedavisi 

gerekli mi, ilave sistemik adjuvan tedavi kullamlmah ml, hasta iyin hangi tedavi 

en iyisi. Bu sorulara verilecek cevaplardan biri eger ilave tedavi verilmeyecekse 

hastahk tekrarI olaslhgml saptamak olmahdn.. Verilecek tedavinin yaran, 

muhtemel yan etkileri ile birlikte degerlendirilerek karar verilmelidir Ancak, 

dogal seyri yok degi~ken olan meme kanserinde hastahk tekran riskini 

hesaplayabilmek ve kotU seyirli hasta alt gruplarml belirleyebilmek iyin biyolojik 

belirteylere ihtiyay vardn 

I am veya cenahi tedavi sllasmda mevcut olup, adjuvan tedavi yapllmadlgl 

durumda hastahkslz ve genel sagkahm ile ili~kili bulunan her tUrlti olytim 

prognostik fak,tol olarak adlandlllhr Ya~, menapoz durumu ve etnik yapr gibi 

demografik ozellikler; tUmor btiytikltigti, aksiller lenf dtigtimti (ALD) varhgl ve 

patolojik alt tip gibi ttimor ozellikleri; onkojenler, tUmor stipresor genler, btiytime 

fakttirleri ve proliferasyon olytimleri gibi biyolojik belirteylel olasl plOgnostik 

fakttirlerdir Prognostik faktorler, bir tUmor tin dogal seyrini onceden belirlemek 

amaclyla da kullanllabilir Belirli bir tedaviye yamtJ veya yamtslzhgl onceden 

gosteren olytimlere ise prediktif fakttir denir Ornegin tUmor Un ostlOjen resepttir 

dururnu, hormonal tedavinin yararh olup olmayacagl konusunda fikir verebilir (I). 

Meme kanseri tedavisinde prognostik faktorlerin rolti, sistemik adjuvan 

tedavinin kullanllmaslyla degi~iklige ugraml~tll Klsa bir stire once sine kadar 

ALD (-) meme kanserli hastalara prognozun iyi oldugu gerekyesiyle sistemik 

tedavi verilmiyordu. 1985'de, National Cancer Institute (NCI) konsensus 

toplantJsmda, ALD (-) meme kanseri hastalan iyin standart bir tedavinin olmadlgl 

bildirilmi~tir (2) Bu hastalann bazllarmda hastahk tekran ve olUm riskinin 

artmasl birkay alt grupta prognostik fakttirler kullamlarak onceden bilinebildigi 

halde, ytiksek riskli hastalann belirlenmesinde bir gorU~ birligine vanlamaml~tll 

ALD (-) meme kanserli hastalarda adjuvan tedavinin yaranm gosteren bazl 

randomize klinik yah~ma sonuylanna (3) ve Early Breast Cancer I rialists' 

Collaborative Group (4) tarafindan yaprJan metaanalize dayanarak bazl hekimler 



tarafmdan ttim hastalara prognostik filkttirler dikkate almmadan sistemik tedavi 

onerilmeye ba~landl 1991' de NCI konsensus toplantlSlnda primer meme kanserli 

kadmlarda klinik sonu91arm degi~ken oldugu ancak, standart plOgnostik faktorler 

olarak tamnan ALD tutulumu, tiimor biiyiikliigii ve histopatoloji dr~mda diger 

yeni prognostik fakttirlerin klinik yararl olmadlgl bildirildi (5). 2000'de National 

Institute of Health (NIH) tarafmdan yapllan konsensus toplantlsmda adjuvan 

tedavide goz oniinde bulundurulmasl gereken faktorlerin ya~, tiimor yapl, ALD 

durumu, histolojik tiimor tipi, patolojik grade ve hormon resepttir durumunun 

oldugu bildirildi (6) 

Giiniimiizde plOgnostik ve prediktif fakttirlerden en az iiy klinik durumda 

yamr beklenmektedil. Birincisi lokal cellabi somaSl prognozun yok iyi olup, 

sistemik adjuvan tedavinin maliyet-etkin olmayacagl hastalarm tammlanmasl; 

ikincisi plOgnozu yok kotii olup daha agresif tedaviye ihtiyay duyulan hastalann 

belirlenmesi; iiyiinciisii primer tedaviden yarar gorecek ve goremeyecek 
" 

hastalarm belirlenmesidir (7). 

Primer meme kanseri vakalannda giiniimiizde kullarlllan standart plOgnostik 

filkttirler ~unlardn: 

· Aksiller lenf diigtimii durUJllU 

· Histolojik alt tip 

· I iimor biiyiikliigii 

· Niikleer ve histolojik derece 

· OstlOjen ve plOgesteron reseptor durUl11u 

· PlOliferasyon olyiimleri 

Ne yazlk ki bu filkttirlerin hiy biriyle, lokal tedavi ile iyile~ecek hastalarla, 

uygulanan tedaviye ragmen hastalrk tekrarl olacak hastalan belirlemek miimkiin 

olamarnaktadll Bu nedenle yeni plOgnostik filkttir araYl~lan devarn etmektedil. 

istatistiksel p degerleri, ozellikle tek degi~kenli analizlerde yanlltlcldn <,:iinkii bu 

analizler, yalr~madaki hasta saYIsma ve daha da onemlisi kar~lla~tllma sayrsma 

baglrdn (I) 

Bu yalr~mada meme kanserinde plOgnostik fakttirlerin ve 

immiinohistokimyasal belirteylerin hastalrksrz ya~am silieleri ve hastalrk tela anna 
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etkilerinin tek ve yok degi~kenli istatistiksel analizlerini yaparak bu faktiirlerin 

hastalrgm prognozuna etkilerini degerlendirmeyi amayladlk 

.. 
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GENEL BiLGiLER 

I-EPiDEMiYOLOJi 

Meme kanseri, kadmlarda en slk giirtilen kanser tiirtidtil. ABD, Kanada gibi 

birka9 tilke dl~mda en 90k iiliime neden olan kanser ttirti meme kanseridir 

ABD'de ise akciger kanserinden soma en 90k iiliime sebep olan kanser ttirudtir 

Meme kanseri Yllhk 400000'e yakm iiltime neden olmaktadlI Bu iiltimlerin 

%55'i geli~mi~ tilkelerde, %45'i geli~mekte olan tilkelerde olmaktadu. Meme 

kanserinden iiliimler ttim kanser iiliimlerinin %6'sml olu~turmaktadlI Diinyada 

ortalama her yrl 10 milyon yeni kanser olgusunun varhgl bilinmektedil. Bu 

olgularm 1 milyonu (%10) meme kanseridir (8) 

ltirkiyede en slk giirtilen kanserler 1999 Yllma giire Akciger kanseri (%19.7, 

insidans 7. 76/1'00000) ve meme kanseridir (%9.4, insidans 3 .. 72/l00 000) 

Kadmlarda ise en slk giirtilen kanser, meme kanseri (%24 .. 1, insidans 

'732/100000), ikinci slkhkta giirtilen kanser ise mide kanseridir (%6.9, insidans 

212/100.000) Antalya kanser kaYlt merkezinin verilerine giire 1994 ve 2002 

Yillan arasmda Antalya'daki toplam 14.191 kanser vakasmm 1599 (%1 L2)'u 

meme kanseridir Bu trakea, blOn~ ve akciger kanserinin olu~turdugu tist ve alt 

solunum yolu mgan kanserlerinin manl olan %15.5'dan soma ikinci snaYI 

almaktadlI Derinin malign ttimiirlerinin manl ise %110 dlI (9) 

II-ETiYOLOJi ve RiSK FAKTORLERi 

insanlarda meme kanserinin nedeni bilinmemektedir.. Meme kanseri ile 

ili~kin olarak kahtlm, mensturasyon, evlilik, dogurn, emzirme, kontraseptif 

kullanlml, memenin iyi huylu epitelyal hastahklarl, hormonal, iyatlOjenik ve 

immunolojik faktiirler kar~lmlza 9lkmaktadlI Hi9bir faktiirtin tek ba~ma buytik 

iinemi yoktur (10). <;:izelge l' de meme kanseri olu~umunda giizardl edilemeyecek 

bazl risk filktiirleri iizet1enmi~tir (11) 
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<;:izelge 1: Meme kanserindeki risk fakt6r1eri 
risk faktorii yiiksek risk dii~iik risk rolatif risk 

ya~ ya~h gen9 >4 
dogdugu iilke kuzeyamerika asya ve afrika >4 

kuzey avrupa 
sosyoekonomik durum yiiksek dii~iik 2-4 
medeni durum evlenmemi~ evlenmi~ 1 1-1 9 
yerle~im yeri ~ehir kusal 11-19 
nullipar evet haYII I 1-19 
ilk dogum sllasmda ya~ ~30 <20 2-4 
premenapozal ooferektomi haYll evet 2-4 
menapoz ya~l ge9 erken 11-1.9 
menarj ya~l erken ge9 1 1-19 
postmenapozal kilo fazla az IJ-1. 9 
bir memede kanser oykiisii evet haYII 2-4 
benign proliferiltif lezyon oykiisii evet hayu 2-4 
1 derece akrabada meme kanseri evet hayu 2-4 
arme ve klzkarde~te meme kanseri evet hayu >4 
endometrium veya over de primer kanser evet haYll 1 1 -1 9 
marumografik ozellik displastik normal 

parankim parankim 
gogiis duvanna radyasyon yiiksek doz dii~iik doz 

T iimor biiyiikliigii, histolojik grade ve aksiller lenf diigiimii (ALD) durumu 

giiniimiizde meme kanseri evrelenmesinde kullamlmaktadu. ALD durumu bu 

plOgnostik filkt6r1erden en i:inemlisidir ve adjuvan tedavi kararmda en fida goz 

oniine almll. Yine de ALD negatif hastalann %15-20'si tamdan sonraki 5 Yll 

i9inde olmektedir (12) Bazl vakalarda erken hastahk tekranmn, gozden ka9an 

mikrometastatik ALD'ne bagh oldugu dii~iiniilmektedir Yine de mikrometastatik 

ALD'niin, yapllan 9all~malarda erken hastahk tekrarlarmdan bazllarmdan sorumlu 

iken hepsinde bUilun olmadlgl tespit edilmi~tir (13). Yiiksek riskli hastalarda 

tammlanan giivenilir plOgnostik fakt6rlerin ara~t1l11maSl, daha agresif tedavi 

vererek meme kanserli hastalarm yakla~lk I15'nin sonu91armm daha iyi olmaslm 

saglayacaktll. Iiimoriin biiyiimesi hiicre plOliferasyonu ve apopitozis arasmdaki 

dengeye bagJrdu Lokal invazyon ve metastatik potansiyel, klsmen bazal 
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membran ve ekstraselUler matriks incelenmesiyle saptanabilir Bu i~lemleri 

etkileyen f8.ktiirler molekUler olarak tammlanml~tll 

<;:izelge 2'de potansiyel meme kanseri prognostik f8.ktorlerinin fonksiyonlan 

ve molekUler belirteylerin hlicresellokalizasyonlarl gorlilmektedir (14). 

<;:izelge 2: Potansiyel meme kanseri prognostik f8.ktiirlerinin fonksiyonlan 
Simf Belirtey Lokalizasyon Fonksiyon Artl~1 

Onkojen iiriinleri 
Bcl-2 

p53 

HER-2/neu 

Cyclin DI 

nm23 

Proteaz .. 
uPA 

KatepsinD 

Tenascin C 

MMP9 

niikleer zarf 

nukleus 

hlicre 
membram 
niikleus 

sitoplazma 

sitoplazma, 
stroma 
sitoplazma, 
shoma 
stroma 

stroma 

Proliferasyon belirteyleri 
Ki -67 nlikleus 

Ostrojen reseptiirleri 
ER Beta nlikleus 

apopitozis indiiksiyonu ttimor proliferasyon 
azalmasl 

genomik hiicre siklusunun 
stabilizasyon,apopitozisin regiilasyonunun 
kolayla~t1l1lmaSl kaybl 
btiytime f8.ktiir reseptiirlintin ttimor hticre 
kodlanmasl biiyiimesinin artl~1 
G I iizerinden regUlasyonun mitotik aktivite artl~1 
ilerlemesi 
siipresor gen metastazl 

ekstraseliiler matriksin 
azalmasl 
lizozomal enzim 

fibroblast btiytime f8.ktiir 
etkilerinin yogalmasl 
bag dokusu yapllanmasl 

metastatik potansiyelde 
azalma 

metastatik potansiyelde 
artJ~ 

metastatik 
potansiyelde artJ~ 
metastatik 
potansiyelde artl~ 
metastatik 
potansiyelde artJ~ 

hUcre siklusunun S, G2 ve plOlifeIasyon artl~1 
M fazl sllasmda ortaya ylkar 

gen transkripsiyon 
aktivasyonu 

tlimor hiicrelerinde 
tarnoksifen direnci 

III-PROGNOSTiK FAKTORLER 

HiSIOPAIOLOJIK bZELLiKLER 

Histolojik Tip: 

En slk rastlanan meme kanseri tipleri infiltIatif duktal ve infiltratif lobUler 

karsinomlardll Fisher ve ark lannm ~iipheyle kar~llaml~ olmasma ragmen, birden 

filzla ttirde tlimor hiicresi biIaIada gortildliglinde plOgnoz en malign olana gore 

belirlenir (15) infilhatif duktal karsinomlu hastalarda ALD tutulumu, invaziv 
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lobuler ve mediiller karsinoma gore daha slk ve buna baglr klinik seyir de daha 

kotiidiir Mammografi ve diger goriintiileme yontemlerinin kullammmdaki artl~ 

nedeniyle giderek daha filzla oranda noninvaziv ve erken eYre meme tiimoriine 

rastlanmaktadll .. Bu tiimorierin prognostik faktorierinin tamnmasma onemli bir 

ilgi vardll. Dii~iik hastalrk tekIarl oram ve uzun hastalrkslz y~arn siiresi nedeniyle 

bu konuda biiyiik yalr~malar yapllmaktadll Noninvaziv kanserlerin bir krsmmda 

zarnanla invaziv kanser geli~ebilmektedir Ancak bu geli~imi ongoren plOgnostik 

filktorler tarn olarak bilinmemektedir 

Giiniimiizde meme karsinomlarmm histopatolojik tipleri iyin genelde WHO 

(World Health Organization)'mn smlflarnasl kullamlmaktadll (<;:izelge 3) (16) 

<;:izelge 3: Meme karsinomlarmm histopatolojik smlflamasl 

invaziv duktal karsinom 
Yaygm in situ komponentli 

invaziv duktal karsinom 
invaziv lobuler karsinom 
Mediiller karsinom 
Miisinoz karsinom 
invaziv papiller karsinom 
I ubuler karsinom 
SekIetuar (Juvenil) karsinom 
Metaplastik karsinom 

Glikojenden zengin karsinom 
ApokIin karsinom 

Osteoblast benzeri dey hiicreli karsinom 
invazyon gosteren kistik hipersekratuar karsinom 
Lipidden zengin kar sinom 
invaziv kIibriform karsinom 
Adenoid kistikkarsinom 
EndokIin diferansiasyon gosteren karsinom 

Meme karsinomlarmm yakla~lk %65-80'i duktal karsinomlardlI. Bazl ozel 

tip meme karsinomlan (mikIoinzaziv, kolloid, tUbiiler, kIibrifOlm) daha az 

agresif, daha dii~iik oranda aksiller tutulum ve daha iyi sag kalrm 

gostermektedirier.. ingilterede I 621 vakanm revizyonu ile yaprJan bir yalr~mada; 

10 Yllllk hayatta kalrm oranlan kIibriform karsinom iyin %91, tubuler karsinom 

iyin %90, miisinoz karsinom iyin %80 olarak bildirilirken aym yalr~mada bu 

oranlar invaziv duktal karsinom, invaziv lobuler karsinom, mediiller ve atipik 

mediiller karsinomda sllaslyla %47, %54, %51 ve %55 olarak bulunmu~tUI (17). 

invaziv duktal karsinom : Herhangi bir ozel tip morfoloji gostermeyen tUm 

invaziv karsinomlar bu guruba almll .. Bu nedenle duktal karsinom tamsl genellikle 

digerlerinin ekarte edilmesi ile konur Bu patern, orneklenen tiimoral dokunun 

%90'dan fazlasmda olmalrdlI Memenin duktus epitelinden geli~en tiimorlerdir 

Giiniimiizde hem lobuler hem de duktal karsinomlarm, terminal duktal lobuler 
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tiniteden geli~tigi kabul edilmekle beraber, WHO tarafmdan duktal terimi 

kullanllmakta ve kabul gormektedir (16). T tim invaziv meme karsinomlannm 

%47-75'ni olu~tU!U!lar Morfolojik olarak geni~ bir gUlUp igermekte olup bazrlan 

yogun bir stromal reaksiyonla ile biriikte olduklan i9in sert krvarnh ve gevreye 

infiltre goriintimde kitleler olu~tU!U!lar 

invaziv lobuler karsinom : Slkhgl %2-15 arasmda degi~mektedir (16-17) 

Bu tiimorler duktal karsinomlar gibi dUzensiz smllh olabilecegi gibi, palpasyonla 

iyi sUlllh kitleler de olu~tU!abilirier Olduk9a yUksek oranda bilateral olma 

egiliminde olup semon (%3) ya da metakron (%20) geli~ebilirler (18) 

Pragnazu iyi alan ozel tipte meme karsinamlan 

Tubuler karsinom: TUm meme karsinomlarmm %2'sini, mammografi ile 

tespit edilen karsinomlarm %8-20'sini olu~tulUriar (19).. ALD metastazl %0-25 

olarak bildirilmektedir .. Bu nedenle 1 cm'den daha bUyiik tUbUler karsinomlu 

hastalara level} aksiller diseksiyon yapllmahdll (20) Genellikle metastazlarmda 

3' den az ALD tutulUlllU gorUlmektedir 

invaziv kribriform karsinom: 

MUsinoz karsinom: TUm meme karsinomlarmm %1-6'slm olu~tU!U!lar 

Genelde daha ileri ya~ta gorUIUrier Aksiller tutUIUlll ve uzak metastaz oram %4-

15 dir (20) 

Sekretuar karsinom: ilk olarak 90cuklarda tammlanml~ olmakla birlikte 

eri~kinde de tUm ya~larda bildirilmektedir. iyi smuh kitleler olu~tulUriar 

Pragnazu kotu alan ozel tipte meme kar sinamlan 

Metaplastik karsinom: Ttim meme karsinomlallmn %0.5'nden azdll. 

Genelde bUyUk kitleler olu~tU!U!lar 

T ash yUzUk hUcreli karsinom: Slkhkla lobuler karsinomlara e~lik edebilir 

Peritoneal ve serozal yiizeylere metastaz slktll 

Lipidden zengin karsinom: 

MedUlier karsinom: invaziv karsinomlann %5-Tsini olu~tU!U!lar Tipik 

olarak fibroadenomu veya intramamarian lenf nodunu taklit eden, iyi slmrh, 

yumu~ak, homojen kitleler olu~tU!U!lar (21) 
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Aksiller Lenf Dliglimleri: 

Aksiller lenf dliglimlerinde (ALD) metastatik tutulrnnun olup ya da 

olmamasl, primer meme kanserli hastalarda bilinen en gli91li plOgnostik faktiirdih. 

Bir 90k klinik 9alr§mada hastalar ALD (-), ALD 1-3 pozitif ve 4 veya daha f~tz!a 

ALD (+) olarak gruplandllllml§, metastaz olan ALD saYlsI ile klinik seyir 

arasmda dogrudan ili§ki oldugu belidenmi§tir (22) Invaziv meme kanserli 

hastalarda en gli91li ve glivenilir ya§am gostergesi histolojik muayenede saptanan 

ALD saYlsldn. Bu nedenle ALD (+) hastalara adjuvan tedavi gerektiginde tikir 

birligi vardIl. invaziv tlimorlerin aksine, non-invaziv tlimorlerde aksiller tutulum 

manl 90k dli§liktih. (+) ALD saYISI arttlk9a prognoz kotlile§mektedir (23). 

T limor Bliyliklligli: 

Tlimor 9apl, meme kanserinde hastalrk tekranriski i9in ve ozellikle ALD (-) 

hastalarda adjuvan tedavi i9in glivenilir bir plOgnostik faktordlir T limor 9apl .. 
aynca ALD tutulumunu da etkilel. Tlimor 9apl 1 cm'den kli9ilk hastalarda 

aksiller tutulum riski %15 iken, 9apl 5 5 cm veya daha bliylik tlimorlerde bu oran 

% 60' dn (23). 

Tlimor Grade'i: 

T limor derecesi, patoloji raporunun standart bir par9asl olup, meme 

kanserinin seyrinin onemli bir gostergesidir. Gergekten de bir kurumda, ilgili 

patologlar tarafindan yapllan tlimor derecelemesi klinik sonu91arla iyi bir uyum 

gostermektedir T limor derecelendirmesi ile ilgili en onemli sorun ki§iler araSl 

yo rum farkrdn (24).. Bazl sistemler sadece nilkleer yapllan degerlendirir ve 

nilkleer derece olarak sonu9 verir.. Bazl sistemler ise nlikleer yapllan tlimor yaplsl 

ile birle§tirilerek histolojik derece olarak sonu9 bildirir. Meme kanseri i9in en slk 

kullamlan derecelendirme sistemleri, Scarff-Bloom-Richardson (SBR) 

slmflandnmasl ve Fisher'in nlikleer derecelendirme sistemidir, ancak 90gu zaman 

bunlann da modifiye §ekli kullamlmaktadn (I) 
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HASIA OZELLiKLERi 

Hasta Ya~l: 

Ya~l gen9 olan hastalann sagkalimlan daha dii~iiktiir Lokal hastalik tekran 

ve uzak metastaz manl daha yiiksektil Gen9 ya~, digel prognostik faktorlelden 

baglmslz olarak kOtii plOgnostik faktoldiir. 5 Yillik sagkahm 33 ya~ altmda %71, 

34-40 ya~ arasmda %85, 40 ya~ iizeIinde %87'diL 30 ya~m altmda lokal-bolgesel 

hastahk tekran %35 iken, 30 ya~m iistiinde %4'diil (25). 

Gen9 hastalarda meme kanseIinin sonu91arml ineeleyen iki biiyiik 9ah~ma 

valda Her iki 9ah~mada da 35 ya~m altmdaki meme kanserli hastalarda 

plOgnozun ya~h hastalardan daha kotii oldugu sonueuna vanlml~tJr Nixon ve 

arkJan (26) gJade 3 histoloji, yaygm intraduktal komponent, lenfatik damar 

invazyonu, nekroz, mononiikleel inflamatuvar hiiele reaksiyonu gibi kotii 

plOgnostik faktolleIin prevelansmm ya~lanma ile azaldlgml bulmu~lardll Albain .. 
ve ark larl (27) 30-35 ya~m altmdaki hastalarda ALD tutulumu, tiimi:iI biiyiikliigii, 

stelOid reseptOl (-)'Iigi, S-faz leaksiyonu ve p53 anmmallikleIinde artl~ 

saptarnl~lardll .. Hel iki 9ah~mada da 90k degi~kenli analizlel sonueu digel 

plOgnostik fa!eWIlel iyin diizeltme yapildlktan soma gen9 ya~m, hastahk telaan ve 

oliim aylSlndan plOgnostik ani am ta~ldlgl gosterilmi~til. Bu bulgular bazl geny 

kadmlarda meme kanserinin, ya~h hastalardaki meme kanseIinden biyolojik 

olalak fiukh oldugunu dii~iindiirmektedir 

PRoLiFERASYON OU;:UMLERi 

Meme kanserinin geli~iminde biiyiime fJaksiyonu ya da plOlifeJasyon 

kapasitesi onemlidil Bu, ara~tllmaellarm hiicle siklusunun ge~itli fazlarmda yer 

alan ve tiimor hiielesinin plOlifeJasyon yetenegini yansitabileeek bazl olyiimleri 

degeIlendilebilmek iyin yeni tekniklel geli~tirmesine yol ayml~tll 

Mitotik indeks: 

Mitotik indeks, hematoksilen-eozin ile boyanml~ parafin doku kesitlerinde, 

l~lk mikroskopu ile mitotik figih sayilarak tespit edilil ProlifeJasyonun 

degeIlendililmesinde en eski, en kolay, en hlZh ve en ueuz yontemdiI. Klinik veya 
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biyolojik belirteyler ile birlikte degerlendirildiginde prognostik bilgi saglama 

etkisinin arttIgl gozlenmektedir (1) 

Iimidin-Labeling indeks: 

Iimidin-Labeling indeks (ILl), tilmOl dokusunun i~aretlenmi~ timidin ile 

inktibe edilmesinden soma, otOladyografik olarak i~aretlenmi~ nukleuslarm 

saYllmasl yontemiyle tayin edilir ILl, ALD'de tutulum, ttimor buytikliigu ve tam 

snasmda hastahgm yaygmh~ndan baglmslz, ancak steroid reseptor dtizeyleri ile 

ters orantlhdll. Silvestrini, hucre kinetiklerinin klinik kullammlm gozden geyirmi~ 

ve yall~malarmm yogunda yava~ prolifere olan ttimorierde hastalrkslz ya~am 

suresi a<;:lsmdan avantajl oldugunu gormu~ti.ir (1). 

Akrm Sitometrisi ile S-Faz reaksiyonu: 

DNA aklm sitometrisi, taze dokuda, frozen biopsi materyalinde, igne .. 
aspirasyon materyalinde veya parafin dokuda uygulanabilil. Bu teknikle DNA 

iyerigi (DNA ploidi) ve hticre siklusu komponentleri hesaplanabilen bir DNA 

histograml olu~turulur Meme karsinomunda DNA sitometrisinin klinik 

kullammlyla ilgili yaymlanrnl~ 43 yah~manm gozden geyirildigi bir konsensus 

toplantlsr yapllml~tll. Metod standardizasyonunda eksiklikler ve S-faz 

reaksiyonunda suboptimal olyilmlere ragmen, hem ALD (-) hem ALD (+) invaziv 

meme kanserli hastalarda yilksek S-faz fraksiyonu ile artml~ hastahk tekrarr riski 

ve mOltalite arasmda gtiylti bir ili~ki oldugu bildirilmi~tir (1) 

Ki67: 

Ki67, sadece prolifere olan hticrelerde (gey Gl, S, M, G2) bulunan bir 

nukleer antijene kar~l geli~tirilmi~ monoklonal bir antikOldur. I aze ve donmu~ 

meme dokusunda yah~rlabilir ve hrzh immunohistokimyasal olytimler ile 

saptanabilir.. Ki67 ile boyanma ttimor btiyilklugti, histolojik derece, vaskuler 

invazyon ve ALD tutulurnu ile dogrudan, steroid reseptOr durumu ile ise ters 

ili~kilidir (1). 
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Prolifere Hticre Ntikleer Antijeni (peNA): 

peNA, plOlifere olan hticrelerde hticre siklusu boyunca bulunan DNA 

polimeraz alfa ile ili~kili bir nukleer plOteindir Bir monoklonal antikor olan 

pe 1 0, tespit edilmi~ meme kanseri dokusunda bir insan peNA epitopunu tam!. 

C;:ogu yaiI~mada diger plOgnostik faktOrlerie korelasyonu zaylf bulunrtlU~ ozellikle 

ALD (-) meme kanserinde klinik sonuyla ili~kisi limit klllcrdll (28) 

STEROiD RESEPTORLERi ve OSIROJENE BAGIMLI FAKIORLER 

OstlOjen ve PlOgestelOn Reseptorleri: 

Ba~ta meme ve endometrium karsinomu olmak uzere, bir grup neoplastik 

hastahkta ostlOjen reseptOrti (ER) ve plOgestelOn reseptOru (PR)'ntin plOgnostik 

onemi belirlenmi~tir Primer meme kanserlerinin ortalarna %55-65'inde, meme 

kanseri metastazlanmn ise %45-55'nde ER (+)'dir Primer ve metastatik meme .. 
kanserlerinin %45-60'nda PR (+)'dir. Bu pozitiflik oranlarr postmenapozal 

donemde premenapozal doneme gore daha yuksektir 

ER (+) tiimorler hormon tedavisine %55-60 yanrt verirken bu oran ER (-)' 

lerde %8, ER ve PR (+) lerde %75-80'dir ER, evre I ve II meme kanserlerinde 

sag kaiIm ve hastaiIksrz sagkaiIm ile ilgili buIunmu~, PR'nin ise sagkaiIm iyin 

ER'den daha belirleyici oldugu belirtilmi~tir (17,29) 

pS2: 

pS2 geni ilk kez ostlOjen uyansr somasr ins an meme kanseri hiicre 

serilerinde bulunmu~tur pS2 plOteini, i~levi bilinmeyen , kiiyUk (6450 kd) bir 

proteindir Gen 21q kromozomuna klonlanmr~tII Ekspresyonu ER'niin 

fonksiyonel durumunu yansrtryor olabilir ve primer meme kanserinde hem 

plOgnostik hem de prediktif deger ta~ryor olabilir. 

C;:aiI~malarda, insan meme kanserinde pS2 konsantrasyonu ile ER ve PR 

durumu arasmda kuvvetli bit ili~ki saptanmr~tll C;:ogu yaiI~mada pS2 

konsantrasyonu ile ALD durumu ve ttimor bUytikliigii arasrnda beiirgin bir ili~kili 

bulunamarnr~tIl (1, 30) 
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lSI ~ok Proteinleri (HSPs): 

HSPs, c,:evresel streslere (lSI agn metal, oksidanlara maruz kalma) ve 

fizyolojik streslere (viral ve bakteriyel enfeksiyonlar, inflamasyon, iskemi, bazl 

antineoplastik ajanlara maruz kalma) yamt olarak olu~ur Bazl HSPs normal 

hlicrelerde bulunur, diferansiasyonun ve geli~imin degi~ik evrelerinde, hlicre 

siklusu snasmda ekspresyonlarl hormonlar taraflndan dlizenlenir (I) 

BUYUME FAKTORLERi ve RESEPTORLERi 

Memenin epitelyal hlicreleri c,:e~itli hormon ve bliytime filktiirlerinin etkisi 

altmdadll. Bunlarm i9inde en c,:ok c,:ah~llml~ olanlarl tirozin kinaz bliylime faktor 

reseptiirleridil. Bunlar hlicre dl~1 ligand baglaYlcl yapllan, hlicre ic,:i kinaz yapdan .. 
ve aktive baglarma gore dokuz farkh alt gruba aynhrlar. Tip I bliylime faktor 

reseptorleri, memede bulunan ve meme kanseri geli~iminde rol oynayan bazl 

polipeptidleri ic,:eren epidermal bliylime faktor reseptor (EGFR) ailesini ic,:ine all! 

Bu ailenin liyeleri EGFR (c-Erb-bl), HER-2/neu (c-Erb-b2), HER-3 (c-Erb-b3) ve 

HER-4 (c-Erb-b4),dlil. HER-3 ve HER-4 yeni ke~fedilmi~ olup prognostik veya 

prediktif degerleri henliz belirlenmemi~til (I, 31) 

Epidermal Bliylime Faktiir Reseptiirleli (EGFR) : 

EGFR, 7q21 geni tarafmdan mRNA'dan kodlanan 170-kd'!uk bir 

transmembran proteinidir EGFR, normal meme epitelyal hlicreleri lizerinde ve 

karaciger gibi diger dokularda normalde dli~lik dlizey!erde bulunur Primer meme 

kanserlerinin %35-60'nda EGFR ekspresyonu artml~tll Hemen ttim c,:ah~malar 

EGFR ile steroid resept6rli arasmda ters bir ili~ki bildirmektedir .. ER (-) veya PR 

(-)'liginde, EGFR (+)'ligi 2 kat fazladn. Birc,:ok c,:ah~mada EGFR ile kotU tUmor 

derecesi ve artml~ plOlifersyon indeksleri ili~kisi gostelilmi~tir. Ya~, menapoz 

durUlUu, histolojik tip, ttimor bliyliklligli ve ALD tutulumu ile ili~kisini inceleyen 

c,:all~ma saYIsI azdn 
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Buna kar~lhk, EGFR'nin hormona yamt veya direny aylsmdan prediktif 

degeri daha iyi bilimnektedil. Biryok yah~mada EGFR eksprese eden tiimorlerde 

endokrin tedavilere direny gosterilmi~tir Iersine, EGFR (-) ve ozellikle de ER (+) 

tiimorlerde yamt oranlan yok yiiksektir Nicholson ve ark lan, bu tip hastalarda 

endokrin tedaviye yamt oramm %80 , krsmi veya tam remisyonu ise %45 olarak 

bildirmi~lerdir (32) 

HER-2/neu (c-erbB-2) : 

c-erbB-2, 17q21 kromozomunda yer alII ve mRNA ya transkripte edilir 

185-kd'luk bir glikoproteindir. c-erbB-2 proteini, normal meme epitelyal ve 

myoepitelyal dokusunda dii~iik diizeyde bulunur Komedo, biiyiik hiicreli, duktal 

karsinoma in sutu da a~lIl miktardayken papiller ve kribriform in sutu tiimorlerde 

nispeten dii~iik seviyelerde bulunur (1) Meme kanserlerinin % I 0-40'nda onkojen 

amplifikasyonu ve a~lIl ekspresyonu soz konusudur .. c-erbB-2 (+)'ligi, yiiksek .. 
histolojik derece , ER ve PR (-)'ligi, ALD (+ )'ligi, anoploid ya da yiiksek 

proliferasyon oranl gosteren meme kanserlerinde kar~lmlza ylkrnaktadn (33) 

TUMOR SUPRESOR GENLERi 

p53: 

17pl3 kromozomunda yerle~en p53 tiimor siipresor geni, 53-kd'lik bir 

niikleer fosfoproteini kodlamaktadll Bu gendeki degi~iklikler meme kanseri de 

dahil biryok malign hastahkta en slk goriilen genetik degi~ikliktir. Mutasyonlar 

sonucu yapisal degi~iklikler olu~ur ve i~levi olmayan, ancak daha stabil bir 

niikleer protein iiretilir Mutant protein, immiinohistokimyasal (IHC) yontemlerle 

saptanabilen yiiksek konsantrasyonlara ula~ll <;:ekirdekteki neredeyse !tim 

mutasyonlar saptanabilir ama protein klllimasl veya yekirdek dl~ma uzanan 

mutasyonlar iyin duyarlrlrgl dii~iiktiir (34). 

mn23 : 

mn23 geni, degi~ik metastatik yetenegi olan melanom hiicrelerinin taranmasl 

sonucu bulumnu~ ve Steeg ve ark Ian tarafindan tammlanml~tn Ara~tllmacllar 
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nm23 'ii tiimor metastazl i9in siipreser bir gen olarak dii~iinmii~lerdir Genin iiIiinii 

niikleozid difosfat (NDP) kinaz A olarak beIirIenmi~tir (I) 

!NV AZYON bU;:UMLERi 

Kanserde invazyon ve metastaz, proteolitik enzimler, biiyiime faktorleri ve 

adhezyon molekiiIIerinin karma~lk ili~kileri sonucu olu~an muItifaktOryel 

geli~imlerdir .. Meme kanserinde bazl invazyon ve metastaz faktOrIeri in vitro ve in 

vivo modellerde 9ah~rIml~ ancak prognostik degerJeri yeterince ara~t1l1Imaml~tll 

Katepsin D : 

Katepsin D bir glikoproteindir, glikosilata gevrilerek once 52-kd' lik form 

OIU~Ul Daha soma sllayla 48- kd, 34-kd, I4-kd lik formlan OIU~Ul 52 ,48 ve 34-

kd'lik formlar asidik pH da (optimal pH=J5) enzimatik olarak aktifdirJel. 

Fizyolojik pH 'cia ise enzimatik aktivite gostermezlel. Katepsin D ostrojenik 

aktivite gosteren, insiilin II reseptOlii yoluyla bilyiime faktOrii gibi davranan, 

proteaz etkisi ile bazal membram eriterek tUmor invazyonunda rol oynayan bir 

glikoproteindir .. Bu ozeIIikleri ile invazyon ve metastaz a91smdan onemli bir 

prognostik faktOrdiir (I) 

Plazminojen Aktivator ve inhibitOrIeri : 

Meme kanserinde, iirokinaz-tip plazmin()jen aktivatOr (uP A) yoluyla 

plazminojen aktivasyonu ve bunun tiimor hilcre invazyonu ile ili~kisi 

ara~t1l1Iml~tll uP A, plazminojenin aktif enzim olan plazmine donii~iimiinii 

katalize eden bir serin proteazdll. Plazmin, tip IV kollajenazl uyarararak bazal 

membran proteinleri ve kollajenin Ylkrlmaslm saglar. uP A hiicre yilzeyinde 

reseptOre baglanu PAI-I (plazminojen aktivatOr inhibitOr-I) ve PAI-2 olarak 

tarumlanan iki dogal inhibitor tarafmdan kontrol edilir. Deneysel sistemlerde uP A 

inhibisyonu, invazyonu inhibe eder (1) 

Laminin ReseptorJeri : 

Laminin reseptOrii, endotel hiicrelerinin bazal membranmdan kanser 

hilcrelerinin ge9mesini sagladlgl dil~iiniilen, 67-kd'luk bir hilcre yiizeyi 
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proteinidir Laminin resepttir ekspresyonu ALD tutulumu ve gens: ya~ ile ili~kili 

bulunmu~tur Tilmor biiyiikliigii ile ili~kisi zaylfhr Steroid resepttir durumu ve 

proliferasyon hlZl, laminin resepttir diizeyleri ile ili~ki gostermemektedir; ancak in 

villa s:alr~malarda laminin reseptoriiniin ostr~jen ve plOgestinlerle etkilenebilecegi 

gosterilmi~tir (l) 

ANGI0GENEZIS 

Deneysel veriler, tiimor biiyiimesinin yeni kapiller damar olu~umuna, yani 

angiogenezise bagrmlr oldugunu gostermektedir Tiimor birkas: milimetre s:apa 

ula~t1gmda, hiicre niifusunun artabilmesi is:in neavaskiilarizasyona gerek vardu 

Tilmor is:inde endotel hiicreleri aktif olarak plOlifere olmakla birlikte, tiimor is:i 

mikrodamar yagunlugu ve tilmor is:i endotel hiicre plOliferasyonu birbirinden ve 

tilmor biiyiimesinden bagrmslzdn. Ara~tnmacrlar, tiimordeki mikrodamar .. 
fOlmasyonunun belirlenmesinin, uzak hastahk tekranm gostereeegi is:in 

prognostik bilgi saglayacagml belirtmektedirler. Tilmore bagh 

neovaskiilarizasyon, Faktor VIII ili~kili antijene kar~l monoklonal antikor veya 

hiiere adhezyon molekiilii CD3l'i tamyan monoklonal antikorun 

immiinopelOksidaz ile boyanmasl gibi degi~ik yontemlerle saptanabilir (I) 

IV - MEME KANSERiNDE TNM EVRELEMESi 

Mammografik tetkiklerin yaygmla~masl, sentinal ALD diseksiyonu ve 

molekiiler tanl yontemlerinin geli~tililmesi invaziv meme kanserlerinin daha 

erken evrelerde saptanmasma yol as:ml~tu Meme kanserinin dogal seyrinde 

gozlenen degi~imler evreleme sisteminde yenilik gereksinimi dogurmu~tu! AJCC 

(American Joint Comitte on Cancer)' nin 2002 Yllmdaki smlfiamasl a~agldaki gibi 

olup s:izelge 4'de evrelere gore slmfiama verilmi~tir (35) 
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Primer Tlimor (T) 

T x : Primer tlimor degerlendirilememi~ 

TO : Primer tlimor bulgusu yok 

Tis: Karsinoma in situ; intraduktal karsinom, lobuler karsinoma in situ veya 

tlimor kitlesi olmayan meme ba~mm paget hastahgl 

T 1 : T timor en bliyi1k yapl 2 em veya daha kliyi1k 

T2 : T timor en bliytik yapl 2 em. den bliytik ama 5 em den fazla degil 

T3 : T timor en bliyi1k yapl 5 em den daha bliylik 

T 4 : T timor boyutu ne olursa olsun, eilt ya da goglis duvanna invazyon 

Bolgesel Lenf Dliglimli (N) 

Nx : Bolgesellenf dliglimli degerlendirilememi~ 

NO : BOigesellenf dliglimli metastazl yok 

Nl : Meme kanseriyle aym tarafta metastaz olan 1-3 aksiller lenf dliglimli (ALD) 
" 

var ve/veya klinik ya da radyolojik olarak gorlinttilenemeyen,aneak sentinal 

biyopside saptanan internal mammary lenf dliglimlinde saptanan mikrometastaz 

N2 : Meme kanseriyle aym tarafta metastaz olan 4-9 ALD var veya ALD 

metastazl yokken klinik muayene ya da gorlintlileme yontemleriyle internal 

mammary lenf dliglimlerinde metastaz 

N3 : 10 veya daha fitzla ALD'de metastaz var I veya daha fitzla ALD 

pozitifliginde, internal mammary lenf dliglimlerinde klinik veya gorlinttileme 

yontemleriyle metastaz var. 3'den fazla ALD metastazl varhgmda klinik muayene 

ya da gorlintlileme yah~malallyla bulunamaYlp internal mammary lenf 

dliglimlerinde sentinal lenf dliglimli biopsisi ile tespit edilen mikroskopik hastahk 

meveut veya supraklavikuler ALD metastazl var 

Metastaz (M) 

Mx : Uzak metastaz varhgl degerlendirilememi~ 

MO : Uzak metastaz yok 

Ml : Uzak metastaz var 
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<;:izelge 4: Meme kanseri evrelemesi 
T N M 5 Yllhk 

sagkahm 
Evre 0 Tis NO MO %100 
Evre I Il NO MO %98 
Evre IIA TO NI MO %88 

Il NI MO 
T2 NO MO 

Evre IIB T2 NI MO %76 
T3 NO MO 

Evre HIA TO N2 MO %56 
T1 N2 MO 
12 N2 MO 
I3 NI MO 
I3 N2 MO 

Evre HIB 14 NO,NI,N2 MO %49 
Evre HIC Herhangi bir T N3 MO 
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N MI %16 

.. 
V-MEME KANSERiNiN DOGAL SEYRi 

Kanser hlicresinin meme i9inde yaYllmasl; a) meme parankimine 

infiltrasyon yoluyla, b) meme duktuslan boyunca ve c) meme lenfatikleri araclhgl 

ile gergekle~ir. Kanserin gevre dokuya infiltrasyonu slkhkla sivri uzantllar 

~eklindedir Bu durum mammografik gorUntlilerde veya makroskopik kesitlerde 

karakteristik Ylldlzvari gorunum kazanmasma neden olur. T edavi edilmediginde, 

meme lizerindeki deri ve derin pektoral fasia da tutulur (36). 

Holland ve ark klinik olarak tek odakh oldugu du~unlilen, 4 cill.den kli<;iik 

meme kanserli 264 mastektomi piyesinin yalmzca %40'nda histopatolojik olarak 

tumorun tek odakta bulundugunu gozlemlemi~lerdir (36) 

Kanserin meme dokusundaki yerle~imi kadranlara gore tanimlanmaktadii 

696 olguluk bir seride tlimorlerin %48'nin list dl~ kadranda, %15'nin list i9 

kadranda, %11 'nin alt dl~ kadranda, %16'smm alt i9 kadranda ve %17'nin santral 

btilgede (areola ve gevresindeki 1 cm lik alan) yerle~tigi bildirilmi~tir (35) Geriye 

kalan %3 'luk grup ise multisentrik veya tlimorUn tlim memeyi kaplamasl 

nedeniyle diffliz olarak tammlanml~tll TumorUn slkhkla list dl~ kadranda 

bulunmasmm nedeni bu kadrandaki meme dokusu hacminin bliyliklligline 
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baglanmaktadu Aym zamanda (senkron) bilateral meme kanseri goriilme sIkhgI 

%1-2; fiukh zamanlarda (metakron) goriilme sIklrgI ise %7-8'dir 

Meme kanserinin palpe edilebilir bir btiytikltige ula~masI iyin (yakla~Ik 10 

mm) ya da mammografik oIarak saptanabilmesi i9in (3-5 mm) geyen stirede ttimor 

28-29 boli.inmeye ugramaktadll. Meme kanserinde ttimor boyutunun iki kat 

artmasI i9in geyen stire 50 ile 500 gtin arasmda degi~mekle birlikte ortalama 100 

gtindiir Memedeki neoplastik bir olaym 1 cm'e ula~Ip klinik olarak saptanmasI 

iyin 8 YIldan fiJ.zla stire gerekil (11) 

Meme kanserinin bolgesel olarak en sIk yaYIldIgI alanlar ALD'Ieri, 

mammarya intern a lenf dtigtimleri ve supraklavikulerlenf dtigtimti gruplandIl. 

Fizik muayenede palpe edilebilecek boyutlara ula~mI~ meme tiimorti 

bulunan olgularm yakla~Ik %50'sinde ALD tutulumunun oldugu histolojik olarak 

belirlenmi~tir ALD metastazI olasIlrgI primer ttimoriin boyutu ile direk olarak 

ili~kilidir. TtimQI yapI 1 em den ktiytiklerde ALD metastazI %20 .. 6 iken, 5 em. den 

btiytik olanlarda bu %70 I 'c!ir Histolojik olarak ALD metastazI bulunmayan 

gruplarda sagkaIrm, ALD metastazI bulunanlara gore belirgin olarak daha iyidir 

ALD metastazI varhgmda da tutulan ALD saYIsI artImIyla sagkalnTI azalmaktadu 

10 YIIlIk sagkalrm ALD (-)'lerde %65-82, ALD (+),lerde %27-48, 4 ve daIra 

fazlaALD (+) olanlarda ise %11-27'dir (37) 

Mammarya interna lenf dtigtimlerine metasataz, yakla~Ik olarak %22 vakada 

gortiliir i9 kadran ve santral yerle~imli tiimorlerde, dr~ kadranlardakine oranla 

daha sIktu (%35'e kar~I %8) Mammarya interna lenf dtigtimlerine metastaz, 

ALD (+) olgularda %35, ALD (-) oIgularda ise %8 gortiltir (37). 

Meme kanseri pek yok organa metastaz yapabilmekle birlikte en sIk tutnlan 

organlar kemik, akeiger ve karaeigerdir. Ttimor ne kadar ktiytikse uzak metastaz 0 

kadar gey ortaya YIkmaktadrr. ALD (-) olgularda tanI ile uzak metastaz arasmdaki 

stire ortalama 69 ay, 1-3 ALD (+) oIanlarda 43 ay, 4 ve daha fiJ.zla ALD (+) 

olanlarda ise 30 aydu (37) 
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MATERYAL VEMETOD 

Meme kanserinde prognozu belirleyici fakt6r1erin analizi, Akdeniz 

Universitesi TIp FakUltesi Genel Cellahi Anabilim Dah'nda, primer meme kanseri 

nedeniyle cenahi tedavisi yapllan ve verileri prospektif olarak kaylt edilen kadm 

hasta kohOltunda yaplldl <;:ah~maya alman hastalarm seyimi a~aglda tammlanan 

~ekilde yaplldl: 

A Akdeniz Universitesi TIp FakUltesi Genel Cellahi Anabilim Dah'nda 10 

Agustos 1981 ile 29 Haziran 2002 tarihleri arasmda primer meme kanseri 

nedeniyle cenahi tedavisi yapllan 415 hastamn verileri incelendi 

Hastalarlll Oltalarna ya~1 51±12 yrl (26-96 YII) idi Hastalann % 68'ine iki 

adlmh uygulama ile cenahi tedavi oncesi histopatolojik tanl konulmu~tu Bu 

hastalarlll sadece %14'ne palpe edilemeyen kitle nedeniyle (marnmografi veya 

ultrasonografide saptanan) tel ile i~aretli biyopsi yaprldl. Hastalarlll %32'ine ise 

tek adlmh uygulama ile ameliyat snasillda frozen biyopsi ile meme kanseri tanlsl 

konuldu (<;:izelge 5). 

<;:izelge 5: Meme lezyon ozellikleri ve biyopsi yontemleri 
n (%) 

Palpe edilebilen kitle 
T ek adlmh uygularna 
iki adlmh uygularna 

Palpe edilemeyen kitle 
Toplarn 

136 
275 

14 
425 

32 
65 
3 

(l00) 

Hastalara uygulanan meme cellahisi tUrleri yizelge 6' da verilmi~til 

<;:izelge 6: Uygulanan meme cellahisi tUrleri 
Meme cenahisi tUrU n 
Radikal mastektomi 160 
Modifiye radikal mastektomi 236 
Simple mastektomi 26 
Meme koruyucu cellahi 3 
Toplarn 425 

% 
(376) 
(55.5) 
(6,1) 
(0.7) 
(100) 

Meme kanseri nedeniyle Yillara gore yapllan arneliyat saYllan ~ekil I' de 
verilmi~tir 

20 



70 

60 

50~-------------~------------------------------~ 

40 -----~~--------------------I'----'-----

30~-----------------------------------~----------~ 

20 t--------------------~----__7'"""=;:/__-----------

10 ~----~-

.. 
:;>ekil I: YIilara gore meme ameliyat sayrlan ( 2002 Yllr ilk 6 ay, 36 hastadll )_ 

Hastalarm INM smlfiamasma gore ttimor ve aksiller lenf dUgUmii (ALD) 

dmumlarI 9izelge 7 ve 8' de verilmi~tir 

c;izelge 7: Hastalann tUmor 9apma gore dagrlrmr 
Ttimor n (%) 
Tis 21 (4 __ 9) 
II 138 (325) 
I2 233 (548) 
T3 20 (47) 
I4 13 (3.1) 
Toplam 425 (100) 

c;izelge 8: Hastalann patolojik ALD metastazma gore dagllrml 
n (%) 

Yok 201 (473) 
Var 224 (52.7) 
Toplam 425 (100) 
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Hastalann histopatolojik tam Ian s;izelge 9'da verilmi~tir 

<;:izelge 9: Hastalann histopatolojik tamlan. 
Histopatoloj ik tam n 
invaziv duktal Kanser 290 
invaziv lobuler Kanser 39 
Mediiller kanser 28 
DCIS+Paget hastahgl 25 
Diger tiir kanserler 43 

Miisinoz 14 
I~Wm 7 
Apokrin 5 
Papiller 4 
I a~h yiiziik hiicreli 4 
Noroendekrin farkhla~mah 3 
Benak hiicreli 2 
Adenoid kistik I 
Ostoid diferansiasyonlu I 
Kondroid diferansiasyonlu 1 
Liposarkom 1 

Toplam ' 425 

(%) 
(682) 

(9.2) 
(6.6) 
(59) 

(10.1 ) 

(100) 

B Yukanda tanlmlanan hastalann 383 'iiniin (% 92 ) diizenli izlemi 

yaplhrken 32 (% 8 ) hasta takipten s;lktl. iki tarafh meme kanseri olan 9 hasta 

degerlendirmeye ahnmadl. Sonus; olarak 374 hastanm verileri bu s;ah~mada 

degerlendirildi. 

Bu s;ah~ma yakla~lk 20 Yllhk bir siireyi kapsadlgl is;in bu siire is;inde lokal 

ve sistemik tedavi ses;eneklerinde degi~iklikler olmu~tur DolaYlsl ile hastalann 

hepsi aym tedaviyi almadl Bu nedenle 1983 ve 2002 Yllian iki periyod halinde 

incelendi 

Birinci periyod 1983-1992 Ylliarl, ikinci periyod ise 1993-2002 yI1larl 

olarak kabul edildi. Birinci periyodda tedavide cenahi tercih, radikal mastektomi , 

adjuvan tedavide ise CMF (siklofosfamid- endoxan 500-1000 mg fkakon-, 

metotreksat - methotrexate 50-500mg flakon-, 5-flourourasil -5 FU 250 mg 

flakon-) idi. 

ikinci periyotda ise cerrahi tercih modifiye radikal mastektomi, adjuvan 

tedavide ise Adriamisin -Adriblastina 10-50 mg flakon-is;eren rejimlerdi (CAF) 

Hormonoterapide her iki periyotda da Iamoksifen (tamodex, nolvadex 10-20 mg 

tablet) en az 5 yt! kullamldl. ALD metastaz saYlSl 4 ve daha fazla olan hastalara 
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radyoterapi uygulamrken bu son Ylliarda ALD metastaz sayIS! bir olan hastalara 

da uygulandl 

Meme kanseri hastalanmlzda, hastahk tekrarml ve HYS (Hastahkslz ya§am 

sfuesi)'ni etkiledigi dii§iiniilen faktOrierden klinikopatolojik veriler ve 

histopatolojik veriler kaYlt edildi 

Klinikopatolojik veriler ya§ «45, 2::45 YIl), tiimor yapl «20 mm, 2::20rrun), 

ALD (Aksiller lenf diigiimii) metastaz durumu (yok, var), histolojik grade (Scaff­

Bloom-Richardson derecelendirmesine gore 1, 2-3), patolojik ALD saYIsI «4, 

2::4), harmon reseptiir durumu (ostrojen ve progesteron) ve histopatolojik tip 

olarak incelendi. 

Immiinohistopatolojik belirteylerden ise katepsin D, CEA, c-erbB-2, p53, 

Ki67, pS2, nm23, faktiir VIII kayrt edildi (~izelge 10) 

Kaydedilemeyen vaka saYllarl; histolojik grade, 188; patolojik ALD, 181; 

histopatolojik tip, 54 (lLC, IDC ve mediiller karsinom dl§mdakiler); katepsin D, .. 
173; CEA, 223; c-erbB-2, 153; p53, 171; Ki67, 343; pS2, 282; nm23, 224; faktOr 

VIII de ise 227 idi. 

~izelge 10: HYS'ne etkisi ara~tlllian faktOrier 

• ya§ • katepsin D 
• tUmor yapl • CEA 
• ALD metastaz durumu • c-erbB-2 
• histolojik grade • p53 
• patol~jik lenf diigiimii saYISI • Ki67 
• ostrojen reseptiirii • pS2 
• progesteron reseptOrii • nm23 
• ostrojen ve progesteron reseptOrii • faktor VIII 
• histopatolojik tip 

Immiinohistokimyasal Y ontemler: 

Formalin fiksasyonlu parafin bloklardan hazllianan 5 /lm kalmhkta 

kesitiere, deparafinizasyon ve ksilen-alkolden geyirilerek hidrasyon i§lemi 

uygulandr. Bu kesitiere immiinohistokimyasal olarak "streptoavidin- biotin 

kompleks yontemi" ile yizelge 11' de gosterilen primer antikorlar uygulandr 

Renklendirici olarak diarninobenzidin (DAB) ve kar§lt boya olarak Mayer 

Hematoksilen kullamldr. 
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ER, PR, p53 ve Ki67 i9in ttimor hiicrelerinin % 10 niikleer boyanmasI; C­

erbB-2 i9in %10 membranoz boyanmasI; damar invazyonunun (+) kabul edildigi 

Fakti:ir VIII dI~mdaki diger antikOllar i9inse %10 sitoplazmik boyanmasI (+) kabul 

edildi 

<;izelge II: immiinohistokimyasal yontemde kullamlan primer antikorlar 
AntikOl Klon Kaynak Kod no. Diliisyon or anI 
ER ID5 Dako M7047 1150 
PR IA6 Dako M3529 1150 
Katepsin D Poliklonal Dako A0561 11400 
CEA 11-7 Dako M7072 1150 
c-erbB-2 Poliklonal Dalw A0485 11100 
p53 DO-7 Dako M7001 1150 
Ki67 MIB-l Dako M7240 1150 
pS2 BC04 Dako N7184 1125 
nm23 Poliklonal Dako A0096 11100 
F VIII .. F8/86 Dako M0616 1150 

istatistiksel Yontemler: 

Bu 9alI~mada sonucu etkileyen fitkti:irlerin degerlendirilmesinde son nokta, 

takip siiresince saptanan hastalIk tekran veya meme kanseri dI~mda nedenle 

oltime kadar olan siire HYS kabul edildi HYS i9in zaman, ay olarak ameliyat 

giiniinden itibaren hesaplandI HYS analizlerinde hastalIgm lokal, bolgesel veya 

uzak a1andaki ilk tekrarl ve kansere baglI olmayan oliim zamanI kullamld!. 

liimoriin gogiis duvall veya ameliyat skarmdaki ilk tekran lokal hastalIk 

tekran olarak kabul ediIdi. internal mamaryan veya aym taraftaki ALD hastalIk 

tekrarI, bOlgesel hastalIk tekrarl olarak kabul ediIdi Diger bolgelerde olan 

hastahk tekrarlarI metastatik hastalIk olarak kabul edildi 

FarklI istatistiksel metodlar kullanIlarak veriler arasmdaki ili~kiler saptand!. 

Hastahk tekran ve etkileyen fakti:ir ili~kileri 9apraz tablolarda verildi <;apraz 

tablolarm degerlendirilmesinde tek yonlti analizde Mantel-Haenszel analizi 

kullamlarak rolatif risk hesaplandJ. HYS hesaplanmasl i9in Kaplan-Meier metodu 

kullanIldl iki grup arasmda HYS fitrkr degerlendirilmesinde log-rank istatistigi 

kullanIldI 
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Hastahk tekranm etkileyen baglmslz fakt6rierin belirlenmesinde logistik 

regresyon analizi kullamldl. HYS'ni etkileyen baglmslz filkt6rierin 

belirlenmesinde ise cox regresyon analizi kullanlldl Bu 9ah~madaki tiim p 

degerieri iki y6nlu testlere gore verildi Hesaplanan p degeri 0.05 den ku<;uk veya 

e~it ise anlamh olarak kabul edildi 

.. 
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BULGULAR 

<;:ah~maya alman 374 hastanm medyan izleme siiresi 40,5±2.4 

(medyan±standart hata) ay idi (3-244 ay) Hastahkslz ya~am siiresi medyan 

37±2.4 ay idi" Hastahkslz ya~am siiresi grafigi ~ekil 2'de, evrelere gore ya~am 

siireleri ise yizelge l2'de gosterilmi~tir 

1,0 

,9 

§ 
,8 

"', ,7 
'" >-< 
N ,6 
in 
-;1 ,5 '", -en 

,4 '" ::r: 
<.., 

,3 
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.~ -,'" ,2 
,§ 
~ ,1 

,0 
0 60 Ay 120 

~eki12: Hastahkslz ya~am siiresi (5 Yllllk= %79, 10 Yllhk= %72) 

<;:izelge 12: Evrelere gore ya~am siireleri (5 Yllhk), 
Hasta ya~am siiresi Hastahkslz ya~am siiresi 

%±sh %±sh 

Genel 87 ± 2 79 ± 3 
Evre 0 100 100 
Evre I 
Evre II 
Evre III 
sh=standart hata 

100 
88 ± 3 

78 ± 5 

100 
80 ± 4 
64 ± 6 

1983-1992 ile 1993-2002 Yillarmdaki iki periyoddaki tedavi seyenekleri ve 

hasta ozellikleri yizelge 13'de, periyodlara gore lokal-bOlgesel hastahkslz ya~am 

siiresi ~eki13'de, genel hastahkslz ya~am siiresi ~eki14'de gosterilmi~tir 
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<;:izelge 13: Hastalara ait iizellikler ve tedavi se<;:enekleri. 
Periyot I Periyot 2 

n (%) n (%) p 
hasta sayrsr 57 (100) 317 (100) 
ya~ (yr!) 

2:45 40 (70) 216 (68) 0761 
<45 17 (30) 101 (32) 

<;:ap (mm) 
<20 II (19) 64 (20) 0877 
2:20 46 (81) 253 (80) 

ALD metastazr 
yok 21 (37) 14? (46) 0.183 
var 36 (63) 170 (54) 

patolojik 
lenf bezi (n) <4 14 (42) 59 (37) 0 . .549 

2:4 19 (58) 101 (63) 
iistrojen reseptiirli 

pozitif 3 (5) 138 (44) <0001 
negatif veya 54 (95) 179 (56) 

.. bilinmiyor 
progestelOn 
reseptiirli pozitif 3 (5) 98 (31) <0.001 

negatif veya 54 (95) 219 (69) 
bilinmiyOl 

mastektomi tipi 
radikal 53 (93) 75 (24) <0,001 
modifiye radikal I (2) 220 (70) 
simple 3 (5) 19 (6) 

radyoterapi 
yok 49 (86) 255 (80) 0325 
var 8 (14) 62 (20) 

kemoterapi 
yok 32 (56) 152 (48) 0.255 
var 25 (44) 165 (52) 

tamoksifen 
yok 25 (44) 127 (40) 0 . .591 
var 32 (56) 190 (60) 
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~ekiI3: Periyodlara gore lokal-bolgesel hastahkslz ya§am siilesi, p= 0.5444 .. 
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~ekil 4: Periyodlara gore genel hastahkslz ya§am siiresi, p= 0.914 

Takip siiresince 37 hasta oldii (% 9 .. 9), hastahk tekrarl ise 64 ( %17J) 

hastada goriildii (<;:izelge 14, ~ekiI5). 
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<;:izelge 14: I akipteki hastalarda prognoz. 

blUm 
HastalIk tekran 

Hastahk Tekran 

.. 

5 

n % 
37 
64 

9 .. 9 
17.1 

----------­Metastatik Hastahk Lokal-Btilgesel Hastahk 

$ekil 5: I akipteki hastalarda prognoz (HastalIk tekran goriilen toplam 64 hastamn 

15'nde hem metastatik hastahk hem de lokal-bolgesel hastalrk birlikte goriilfuken 

44 hastada sadece metastatik hastahk, 5 hastada ise sadece lokal-bolgesel hastalIk 

goriildii) 

bIen 37 hastanm 33'iinde oliim nedeni metastatik hastaIrga, 4'iinde ise diger 

nedenlere baglIydr (<;:izelge 15) 

<;:izelge 15: bliim nedenleri. 

Metastatik hastahk 
Digerleri 

Intrakraniyal Kanama 
GuIlian Barre 
Bobrek Ye1mezligi 
I r afik Kazasr 

n 
33 

En sIk goriilen metastaz bolgeleri akciger, karaciger ve kemik olarak tespit 

edildi (<;:izelge 16) 
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<;:izelge 16: Metastaz yerleri. 
n 

Akciger 30 
Karaciger 25 
Kemik 23 
Digerleri* 13 
*Digerleri: Beyin, supraklavikiiler, sfurenal, mediasten 

(Birden fiLzla organda metastazl olan hastalar vardu) 

Yapllan ameliyat tipleri ve hastalrk tekran ili~kisi yizelge I T de verilmi~tir 

<;:izelge 17: Ameliyat ~ekli ve hastalrk tekrarl ili~kisi. 

Radikal mastektomi 
Modifiye radikal mastektomi 
Simple mastektomi 
Meme koruyucu .. 

hastalrk tekrarl hastalrk tekran 

n 
89 

200 
18 
3 

yok var 
% 

(70) 
(91) 
(82) 

(100) 

n 
39 
21 
4 
o 

% 
(30) 
(9) 

(18) 
(0) 

Hastalrk evresine gore hastallk telaarl ili~kisi yizelge 18'de verilmi~tir 

<;:izelge 18: Evre ve hastalrk telaarl ili~kisi. 
hastalrk tela an hastalrk tela an 

yok var toplarn 

n C%) n (%) n 
Evre 0 17 (100) 0 (0) 17 
Evre I 68 (97) 2 (3) 70 
Evre lIA 89 (86) 15 (14) 104 
Evre lIB 52 (79) 14 (21) 66 
Evre IIIA 43 (75) 14 (25) 57 
Evre IIIB 5 (71) 2 (29) 7 
Evre IIIe 36 (68) 17 (32) 53 

Klinikopatolojik faktiirlerden ya~m 45 Yllm a1tmda olmasl, ttimor yapmm 

20 mm ve tizerinde olmasl, ALD metastazmm olmasl ve ostlOjen reseptiiriiniin (-) 

veya bilinmiyor olmasmm hastalrk telaanm istatistiksel olarak arttudlgl tek 

degi~kenli analizde bulundu Diger faktorlerle hastalrk tela an arasmda 

istatistiksel olarak anlamlr bir i1i~ki bulunamadl (<;:izelge 19). 
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<;:izelge 19: PlOgnostik fitkWrlelin hastahk telaarma etkisi 
hastahk tela an 
yok var 

n (%) n (%) p RR %95 CI 
ya~ (yd) 

2:45 220 (86) 36 (14) 0 .. 022 1.9 1,1-3,3 
<45 90 (76) 28 (24) 

yap (mm) 
<20 71 (95) 4 (5) 0 .. 005 45 1 6-127 
2:20 239 (80) 60 (20) 

ALD metastazl 
yok 159 (95) 9 (5) 0.001 6.4 11-13.5 
val 151 (73) 55 (27) 

histolojik grade 
1 8 (89) 1 (11) 0677 16 0.2-13.0 
2-3 148 (84) 29 (16) 

patolojik 
lenf bezi (n) <4 68 (77) 20 (23) 0437 13 0.7-2.5 

2:4 76 (72) 29 (28) 
ostrojen 
resepWlii " 

pozitif 125 (89) 16 (11) 0.023 2.0 1 1-1.8 
negatif veya 
bilinmiyOl 185 (79) 48 (41) 

progestelOn 
lesepWlii pozitif 87 (86) 14 (14) 0311 1.4 0 . .7-2.6 

negatif veya 
bilinmiyOl 223 (82) 50 (18) 

ostlOjen ve progestelon 
leseptOlii hel ikisi pozitif 73 (87) 11 (13) 0126 1.7 0 .. 9-3.6 

hel ikisi 
negatif veya 
bilinmiyol 171 (79) 45 (21) 

histopatolojik tip mediillel ca 18 (90) 2 (10) "" , .. 

IDC 214 (80) 53 (20) 0..292 2..2 05-99 
ILC 25 (76) 8 (24) 0.213 2.3 0.5-15.2 

IDC=invaziv duktal kansel, ILC=invaziv lobulel kansel, RR=Riilatiflisk, 
CI=Confidence intelval 

Tek degi~kenli analizlelde immiinohistokimyasal belilteylerden CEA( -)'Iigi, 

c-elbB-2 (+)'Iigi ve p53 (+)'Iiginin hastahk telaarml istatistiksel olarak anlarnh 

arttlldlgl bulundu Digel immunohistokimyasal belilteylerle hastallk tekran 

arasmda anlamh bil ili~ki bulunamadl (<;:izelge 20) 
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<;izelge 20: Immunohistokimyasal belirteylerin hastalik tekrarma etkisi 
hastalik tekran 

yok var 
n (%) n (%) p RR %95 CI 

katepsin D 
negatif 28 (97) 1 (3) 0122 5.0 07-383 
pozitif 146 (85) 26 (15) 

CEA 
pozitif 104 (92) 9 (8) 0.013 36 13-99 
negatif 29 (76) 9 (24) 

c-erbB-2 
negatif 62 (98) 1 (2) 0.012 134 18-1004 
pozitif 130 (82) 28 (18) 

p53 
negatif 127 (89) 15 (11) 0046 23 10-52 
pozitif 48 (79) 13 (21) 

Ki67 
negatif 76 (92) 7 (8) 0.984 1 0 0.3-16 
pozitif 44 (92) 4 (8) 

pS2 
negattf 20 (91) 2 (9) 0.900 1 1 02-5.8 
pozitif 63 (90) 7 (10) 

nm23 
pozitif 65 (88) 9 (12) 0387 06 02-1.8 
negatif 70 (92) 6 (8) 

faktor VIII 
negatif 46 (89) 6 (II) 0.847 1 1 o 4-3J 
pozitif 83 (88) 12 (12) 

RR=Rolatifrisk 
CI=Confidence interval 

''''': 
"." ,,,,,,, 

Hastalik tekran ile anlamli ili~kisi saptanan yedi faktor olan ya~m 45 yIlm 
I,::" 

altmda olmasl, tumor yapmm 20 mm ve uzerinde olmasl, ALD metastazmm " .. 

olmasl, ostrojen resepWriinun (-) veya bilinmiyOl olmasl, CEA (-)'Iigi, c-erbB-2 

(+ )'Iigi ve p53 (+ )'Iiginin yok degi~kenli ana1izinde ya~m 45 Yllm altmda olmasl, 

ALD metastazl olmasl, CEA (-)'Iigi, c-erbB-2 (+)'ligi ve p53 (+)'Iiginin hastalik 

tekranm baglmslz olarak olumsuz etkileyen fakwrIer oldugu bulundu (<;izelge 

21) 
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<;:izelge 21: Hasta ve tiimor ozelliklerinin hastal1k tekran ile yok degi~kenli analizi 
Analize dahil edilen hasta saYISI 134 (%36). 

ya~<45 YII 
ALD metastazi 
CEA negatif 
c-er bB-2 pozitif 
p53 pozitif 

B S.E wald df 
3.2 09 136 
2.2 0.9 5.8 
2.2 02 73 
32 1.2 6.9 
1.8 0.8 5.6 

1 
1 
1 
1 
1 

Sig. 
<0001 
0 .. 016 
0007 
0 .. 009 
0.D18 

Exp(B) 
241 
90 
9 .. 0 

242 
6.3 

%95 CI 
4.5-1308 
1 5-53..8 
18-44.2 

2.2-259.9 
1.3-29.3 

Klinikopatolojik ve histopatolojik tumor ozelliklelinin hastalrksiz ya~am 

siiIesi ile tek degi~kenli analizi yapiidl Ya~m 45 Yilm altmda oimasI, tiimor 

yapmm 20 mm den buyiik olmaSI, ALD metastazi oimaSI, c-erbB-2 (+)'Iigi ve 

p53 (+)'Iigi hastahksiz ya~am suresini olumsuz etkileyen fakt6rlel olmak 

bulundu (~ekiI6, 7,8,9, 10) 
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$ekil 10: p53 ve hastahkslz ya~am slliesi, p= 0 0202 

Hastahkslz ya~am sllielelini olumsuz etkileyen ya~m 45 Yllm altmda olmasl, 

ttimtiI yapmm 20 mm den btiytik olmasl, ALD(+)'ligi, c-elbB-2 (+)'ligi ve p53 

(+)'liginin yok degi~kenli analizinde ya~m 45 Yllm altmda olmasl, ALD (+)'ligi, 
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c-erbB-2 (+)'liginin baglmslz olarak hastaIrkslz ya~am siirelerini azaltmakta 

oldugu saptandl (<;:izelge 22) 

<;:izelge 22: Hasta ve ttimor ozelliklerinin hastaIrkslz ya~am siiresiyle 90k degi~kenli analizi 
Analize dahil edilenlerde hastaIrk tekran27(%7)vakada var,166 (%45) vakada yok 

ya~ <45 Yll 
ALD pozitif 
c-erbB-2 pozitif 

" 

B SE wald df Sig. Exp(B) %95 CI 
1 3 0 4 10.5 1 0.001 3 5 1 6-7..6 
1 6 0 .. 6 7.1 1 0 008 51 1 5-171 
2.7 1.0 6.9 1 0.009 14.7 2.0-108.7 
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TARTI$MA 

Meme kanserinin prevelansmdaki artma, sosyal ve medikal bir somn olarak 

kalmasma sebep olmaktadll Vine de bu prevelansdaki artl~ kadmlann ya~am 

siirelerinin artmasma ve mammografi gibi tanl yontemlerinin daha filzla 

kullanilmasma bagh olabilir Mammografi teknolojisinin geli~mesine bagh olarak 

da daha erken evre meme kanserlerinin tamsl artmaktadll ALD (-) meme 

kanserlerinin %30'u bu hastahk nedeniyle oliir (38) 1993'de yeni tam konulan 

meme kanserli hastalarm %66'nda ALD (-) bulunmu~tUl %25'inde tiimor yapl 1 

em den kiiyiiktiir ve bunlarda hastahk tekran %lO'dan daha azdll. Bu nedenle 

sistemik adjuvan tedavi iyin karar verme siireeinde prognostik filktOrler 

yardlmlyla sistemik mikrometastaz riskini tahmin etmek gerekir. ALD (+) ttim 

hastalara adjuvan tedavi vermek gerekeeeginden prognostik filktOrlerin 

degerlendirilmesi daha somaki tedavinin iyerigi bakrmmdan ALD (-) hastalarda 

daha da onem kazan';11l~tll (39) 

Adjuvan sistemik tedavinin meme kanserli kadmlarm sagkahmmda onemli 

avantajlan olmasma ragmen belirgin toksisiteleri oldugu gozardl edilemez Tiim 

ALD (+) hastalarda 10 yilhk hastahk tekrarl %70'e yakla~tlgl iyin sistemik 

adjuvan tedavi tavsiye edilir ALD (-) hastalarm ise aneak % 15' i iyin sistemik 

adjuvan tedavi gerekir (40) 

Palpe edilebilen meme lezyonlannda patolojik materyalin elde edilmesi iyin 

dort filrkh teknik kullamlmaktadn: ince igne aspirasyon biyopsisi (itAB), kor 

biyopsi, eksizyonel biyopsi, insizyonel biyopsi HastalanmlZln % 96.7'sinde palpe 

edilebilen kitle vardl ve hiybir hastada nAB teknigi seyilmedi Kor biyopsi ve 

insizyonel biyopsi yontemleri ise lokal ileri eyre meme kanseri olan hastalar iyin 

seyilen yontemdi Hastalanmlzm yogunda eksizyonel biyopsi yaplldL Eksizyonel 

biyopsi iyin iki yontem uygulanmaktadn. Genellikle iki-adlmh tedavi tereih 

edilmektedir (4l) ilk adlm, biyopsidir ki bu ttimoriin ozelliklerini belirlemeyi ve 

hastanm tedavi konusunda bilgilendirilmesini ve hasta ile tedavi yonteminin 

tartJ~ilmasml saglar. T ek-adlmh uygulamada biyopsi ile cenahi tedavi aym 

seansta yapllmaktadn. T ek-adlmh uygulamanm mantlgl tedavinin geeikmesinin 

hastamn prognozuna kotii etki edecegi teorisine dayanmaktadll Buna kar~m 

tedavideki iki hafta gibi krsa siireli bir geeikmenin prognoza kolii etkisinin 
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olmadlgl gostelilmi~til (42,43) Hastalanmlzm tiyte birinde tek-adlmlr uygulama 

yapllrrken tiyte ikisine ise iki-adlmlr tedavi uygulandl. Palpe edilemeyen ve 

mammografi veya ultrasonografi ile saptanan lezyonlarda tel ile i~aretleme somaSI 

eksizyonel biyopsi altm standarttIl ve hastalanmlzm %3 'nde bu yontem kullanlldl 

(<;:izelge 5) Palpe edilemeyen kitle oranl meme kanseri taramasmm yaplldlgl bil 

yalr~mada % 33 gibi ytiksek oranda saptanml~trr (44) Hasta grubumuzda palpe 

edilemeyen kitle oranl bu saymm 10'da biridir ve bolgemizde meme kanseri 

tararuasmm yapllmaruasmm bir sonueu oldugunu dti~tindtirmektedir 

<;:alr~mamlzda I ve 2. periyodlar arasmda lokal-btilgesel hastalrkslz ya~am 

stiresi ve genel hastallkslz ya~aru stiIesi baklmmdan istatistiksel belirgin bir fark 

bulunaruadl (slIaslyla p= 0 5444 ve p= 0 914) Bu iki periyod arasmda ER, PR ve 

eerrahi tedavi baklmmdan anlamlr fark vardl (p<O. 00 1) Ancak bu fiuklarm 

hastalrkslz ya~arn stiresine etkisi olmadlgr goriildii 

Meme kansffri tamsl suasmdaki hasta ya~mm meme kanseri prognozunu 

etkiledigi bilinmektedir Norvey'te 1955-1980 Ylllarl arasmda 31.594 kadm 

hastanm verilerinin degerlendirilmesi ile 34 ya~ ve daha geny hastalarda 

prognozun kotti oldugu ve 35-49 ya~ arasmdaki hastalann ise en iyi prognoza 

sahip olduklarr saptanml~tu (45) Falkson ve arkada~lannca L 168 hastada yapllan 

yalr~mada 35 ya~ altmdaki hastalarm ya~aru siirelerinin daha krsa oldugu ve 

hastalrgm ilk tekranndan soma medyan ya~am stiresinin daha klsa oldugu 

gozlenmi~tir (46) Nixon ve arkada~larmm 1 398 eYre I ve II meme kanserli 

hastada yaptrklarl yah~mada 35 ya~m altmdaki hastalarda prognozun kotii oldugu 

gosterilmi~tir ve kotii prognoz geny hastalardaki meme tiimorlerinin daha ya~h 

hastalara gore daha olumsuz ozelliklere sahip olmasma baglanml~tu (26) 

Bu yalr~marlm yaprldrgl hasta grubunda 35 ya~ altmda 20 hasta vardl ve 5 

hastada (% 25) takip stiresinde hastahk tekrarl gozlendi Buna kar~m 35 ya~ ve 

iizerindeki hastalarda bu oran % 17 bulundu Geny ya~ grubundaki hastalarm 

azlrgl nedeniyle hastallk tekrarl oran falkr istatistiksel olarak anlaruh bulunmadr 

Bu nedenle 45 ya~, yall~mamlzda smu olarak seyildi Hasta grubumuzda, ya~m 

45'in altmda olmasl hastalrk tekranm baglmslz olarak artuan bir faktOr oldugu 

gorUldti (Exp (B):24.1, % 95 CI: 4.5-130 8) Aynca HYS, 45 ya~m altmdaki 

hastalarda 45 ya~ ve tisti.indeki hastalara gore diger faktorlerden baglmslz olarak 
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daha klsa bulundu (Exp (B): 3. 5, % 95 Ct: 1 6-7..6) (<;:izelge 23 ve 24) Diger 

yah~malara benzer olarak yah~mamrzm yaprldrgr hasta kohortunda tam snasmdaki 

ya~m ktiytik olmasmm prognozu olumsuz olarak etkiledigi gozlendi 

Michaelson ve ark ttimor yapr ile sagkahm arasmdaki ili~kiyi lJ52 hastada 

ara~tllmr~lar ve ttimor htieresi arttrkya metastaz riskinin arttrgmr tespit etmi~lerdir 

Her 10 milyar hticrede 1 htierenin metastaze olaeagmr bildirmi~lerdir (47). 

Reed ve ark 613 ALD (-) meme kanserli hastada 10 yrlhk hastahksrz 

sagkahmm II tiimorlerde %81, 12 tlimorlerde %67; genel sagkalrrnm ise 

sllasryla %85 ve %70 oldugunu gormti~lerdir (38). 

Son 20 yrlda 1 em ve daha ktiyiik invaziv meme karsinomlu hastalarda 

plOgresif bir artr~ vardn Ktiytik meme kanserlerinde ALD metastazmm klinik ve 

histopatolojik karakterlerinin bilgisi smllhdn. Maibeneo ve ark 12.950 1 em. ~ 

ttimoriti hastayr ineelemi~lel I limor yapr 0.5 em ve daha ktiytik olanlarda %9 .. 6, 

daha btiytik olanlardf! ise %14.3 ALD metastazr gOllnti~lerdir (p<0.001) (48) 

II ttimorierde ALD metastazr %21-35 rapor edilmi~tir Chadha ve ark 263 

II invaziv meme kanseri hastasmr ineerni~lerdil %27 vakada ALD (+) 

bulunmu~tUl T ek degi~kenli analizde 1 em den btiyiik ttimor yapr, OIta-kotti 

diferansiye ntikleer grade, yiiksek S filz reaksiyonu, lenfiltik-vasktiler invazyon ve 

60 ya~mdan ktiyiik olmak ALD metastazr ile ili~kili bulunmu~tUl Ama yok 

degi~kenli analizde ALD metastazr, tUmor btiytikltigti ve lenfatik-vaskiiler 

invazyon ile ili~kili bulunmu~tUl Bu iki ozelligi ta~rmayan sadeee 7 hastada (%9) 

ALD metastazr bulunmu~tUl Bu nedenle Chadha ve ark larr seyilmi~ hastalarda 

rutin olarak aksiller diseksiyon yaprirnayabileeegini bildirmi~leldir (49). 

Bazr ara~tnrnalarda ALD (-) meme kanserii hastalarda 5 yrllrk hastahk 

tekran 2 em den kti9iik ttimorlerde %11, 2-3 em tiimorlerde %22, 5 em den 

btiytik ttimorlerde %24 bulunmu~dUl Carter ve ark 11464 ALD (-) hastada 5 

yrllrk hastalrk tekranm sllasryla %62, %114, %178 olarak bildirmi~leldir (50) 

(39) 

Biz 2 em den ktiytik ttimorierde hastahk tekranm %4, 2em ve daha btiyiik 

ttimorierde %20 bulduk T ek degi~kenli analizde 2 em ve daha btiytik ttirnorlerin 

hastalrk tekrallm etkiledigini (RR: 4.4, %95CI: 1 6-12 .. 7) arna yok degi~kenli 

analizde hastahk tekrallm arttnan bagrrnsrz bir faktiir olmadrgmr gordtik. Aym 
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~ekilde 2 cm ve daha biiyiik tiimorlerin HYS 'ni tek degi~kenli analizde 

etkiledigini (p= 0 0248) ama yok degi~kenli analizde bagrmsrz bir filktOr olarak 

etkilemedigini gordiik 

Potansiyel olarak kiir olabilecek meme kanseri olan kadrnlarda cenahi 

tedavinin amaylan, optimallokal kont101 saglamak ve hastalrk tekrarr iyin yiiksek 

riskli hastalan tanrmlamak amacryla evrelemektil. Meme kanserinden uzak occult 

metastaz nedeniyle olen hastalarda bu ya lokal tedavi esnasmda vardn ya da lokal­

bolgesel hastahk uygun ~ekilde tedavi edilmemi~tiI Bu nedenle iki temel amay 

olmahdu. Bunlar multisentrik hastalrgr kont101 etmek ve ALD metastaZlllr 

onlemektir ALD'niin klinik degerlendirilmesinde hem yalancr (+)'lik hem de 

yalancr (-)'ligin oram %30'dur. Bu nedenle ALD'niin durumunu patolojik olarak 

degerlendirmek meme kanseri iyin en onemli prognostik filktOr olmu~tur Rosen 

ve ark level I ALD (-) iken yogu level II ALD'nde olmak iizere sadece %3 

hastada skip metastaz bulmu~lardll Bu da daha yok ALD yrkarrlmasmm .. 
gerekmedigini gostermektedir Veronise ve ark ise level I ve II' de metastaz varsa 

level III'de metastaz olma riskini %42.9 oldugunu bildirmi~lerdir (51) 

yrkanlmasr gereken ALD sayrsr konusunda filrklr gorii~ler vardll. 

Polednak 69 543 lokal invaze ALD (-) hastada, 2 cm den kiiyiik tiimorlerde 

bile eger 20'den az ALD yrkarrlmr~sa sagkahmda belirgin azalma oldugunu 

bildirmi~tir (52). 

Moorman ve ark ALD (-) meme kanseri hastalarmda incelenen ALD 

sayrsmm prognostik onemini ara~tllmr~lardu. ALD (-) 911 hastanm medyan 84 

ay izleminde, 20'den fazla ve az sayrda ALD yrkarrlan hastalar arasmda 5 yrllrk 

sagkalrm bakrmmdan filrk bulamamr~lardll (53) 

Mortelli ve ark klinik olarak (-) ALD'li, 70 ya~ iizeri meme kanserli ve 

meme koruyucu cellahi uygulanan 671 hastayr kar~rla~tnmr~lardll Bu hastalarm 

172'sine aksiller diseksiyon uygulanmr~ 499 hastaya ise uygulanmamr~tll. 

Mortalite ve uzak metastazlarda belirgin filrk goriilmemi~tiI Iotal ALD hastahk 

tekrarr 5 yrllrk %4.4,10 yrlhk %5.9 tespit edilmi~tir (54) 

Carter ve ark 24740 meme kanserli hastanm 5 yrllrk takibinde ALD 

(+ )'liginin genel sagkalrmr tiimor yapmdan daha fazla etkiledigi gormii~lerdir 
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Sagkahm oranlan ALD (+) ve ~ 5 em ttimorlerde %45 3 iken ALD (-) ve <2 em 

tlimorlerde %963 bulunmu~tur (50). 

Bizim yalr~mamlzda ALD (-) hastalann %5'nde, pozitif hastalann ise 

%2Tsinde hastallk tekran goruldu. ALD (+) olmasmm hastahk tekranlll baglmslz 

olarak arttuan bir faktor oldugu goruldu (Exp (B): 90, %95 CI: 15-53.8). Aynea 

HYS, ALD (+) hastalarda yok degi~kenli analizde diger faktorlerden baglmslz 

olarak daha krsa bulundu (Exp (B): 5 I, %95 CI: 1.5-17.1) (<;:izelge 23, 24) 

Adjuvan sistemik tedavinin ~iddeti ve tipi, ALD durumuna ozellikle de (+) 

ALD saYIsma gore yaplln .. 4-9 ALD (+) hastalara, daha az saYlda ALD (+) 

hastalardan daha yuksek doz kemoterapi verilebilir. 10'dan fazla ALD (+) 

hastalarda ise kemik iligi transplantasyonu ile daha toksik tedaviler kullamlabilir 

Dees ve ark 282 klinik olarak ALD (-) hastaYI ineelemi~ler Bnnlann %19'nda 1-

3, %5'nde 4-9, %3 'nde 10 ya da daha fazla pozitifALD bulmu~lardlI (55) 

Bizim yah~llJ,\lmlzda ALD metastazl olan 206 hastada, 4'den az ALD (+) 

olanlarda %23, 4 ve daha fazla ALD (+) olanlarda ise %28 hastalrk tekrarl 

goriildu. I ek degi~kenli yaprJan analizde hastahk tekrarma etkisi bulunmadl (RR= 

13, %95 CI :07-2.5). Yine HYS iyin yapllan tek degi~kenli analizde (+) ALD 

saYIsmm bir etkisi gorulmedi 

Histolojik grade'in invaziv meme karsinomunda gUylii bir prognostik faktor 

oldugu kabul edilmektedir Pinder ve ark yapt@ 465 vakahk yah~mada 

histolojik grade'in gene! sagkahma etkisi oldugunu bildirmi~lerdir (ALD (-),Ierde 

p= 0045, ALD (+),Ierde p<OOI) ALD (-),Ierde grade derecesinin sagkahma 

etkisi yokken, ALD (+),Ierde grade 3 tumorlerde belirgin bir artr~ gorulmu~ Bu 

nedenle ALD (+) grade 3 Wmorlii hastalarm uzaml~ kemoterapiden dalla fazla 

yarar gorecegi savnnulmu~tur (56). 

Reed ve ark 10 Yllllle sagkahml histolojik grade I'de %90, grade 2-3'de 

%70 bulmu~lardu (p<O 0001) (38) 

Biz yah~mamlzda histolojik grade I tlimorlerde %11, grade 2-3 ttimorlerde 

% 16 hastahk tekr arl gordiik (RR: I 6, %95 CI: 0 2-13 O) I ek degi~kenli analizde 

hastalrk tekrarml etkileyen bir faktor degildi. Yine HYS'ni tek degi~kenli analizde 

etkilemedigini gorduk 
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ER ve PR durumu plOgnostik belirteyden daha yok hormonal tedaviye yamti 

oneeden gostermek baklmmdan daha iyidir Me Guire ve Clark, ER (-) ve (+) 

arasmda hastahkslz sagkahm arasmda %8-10 fink bulmu~lardlI Bazl 

ara~tlImalarda bu fark bulunarnarm~, bazrlarmda da bu fark PR iyin bulurunu~ ER 

iyin bulunamaJlll~tlI (57) 

Chang ve ark uzak metastaz geli~en ALD (+) 346 meme kanseri hastasllll 

ineelemi~ler <;:ok degi~kenli analizde PR (-)'ligi , 50 ya~ iizeri, visseral metastaz 

(kemik hariy), S-fi1z fraksiyon artl~l ve dii~iik bcl-2 ekspresyonunun baglmslz 

olarak sagkallllll azalttigml siiylemi~lerdir Aynea ER (-)'ligi, p 53 artr~l ve e­

erbB-2 (+)'liginin tek degi~kenli analizlerde sagkahml azalttlgml bulmu~lard!l 

(58) 

Premenapozal ALD (-) kadmlarda genelde iyi bir plOgnoz vardlI. Vine de 

bunlarda %30' a kadal hastallk tekran bildirilmektedir ve adjuvan kemoterapi 

almalan artmaktlldlI I sangoris ve ark bll ozelliklere uygun 199 hastaYl 

ineelemi~lerdir %71 hastada ER (-) ve bunlarm %21 'nde lokal ve uzak hastahk 

tekrarl giistermi~lerdir ER (+) hastalarm ise %5'nde hastallk tekran olmu~ ama 

istatistiksel olarak anlamh bulurunarnl~tlI ERiPR durumu, +/+ 30 hastanm 4'nde, 

+/- olan 13 hastamn 1 'nde, -/+ olan 38 hastanm 8'nde, -/- olan 68 hastamn 13'nde 

hastahk tekran giiriilmii~tiir (59) 

Hormon reseptiirlerinin prediktif degerleri biryok yazar tarafmdan 

bildirilmi~tir Ama ALD (-) meme kanserlerinde plOgnozu giistermesi baklmmdan 

tartl~malar vardlI (39) 

Bizim yah~marnlzda ER (-) veya bilinmiyor olmasmm tek degi~kenli 

analizde hastahk tekranm arttlIdlgml giirdiik (RR: 2.0, %95CI: 11-38).. Ama bu 

yok degi~kenli analizlerde baglmslz bir falctiir olaralc bulunarnadl. HYS' ni ise tek 

degi~kenli analizlerde etkilemedi. Diger yandan PR (-) veya bilinmiyor olmasl ile 

ER ve PR'nin ikisinin birden (-) veya bilinmiyor olmasmm tek degi~kenli 

analizlerde ne hastahk tekrarlm ne de HYS'ni etkilemedigini gordUk 

Histolojik tip ve eyre meme kanserinin klinik seyrini uzun donemde 

belirgin etkiler Gamel ve ark 163 808 hastanm I ay- 19 Yll izleminden soma 

%70 hastada duktal karsinom tespit etmi~ler, 5 yrl ve 10 Yllhk sagkahmlar diger 

tiplerle ayrn bulmu~lardll (60) 
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Maibenco ve ark miisinoz, papiller ve tubuler karsinomlarda diger tiplere 

gore daha dii~iik ALD metastazr g6rmii~lerdir (%3.9'a kaqrlrk %13..9, p<O 001) 

Invaziv duktal kanserlerin %14'nde, invaziv lobuler kanserlerin %15'nde ve 

mediilIer kanserlerin % IT 9'nda ALD metastazr g6riilmii~tiir (48). Bu da tlimor 

tipinin hastalrk tekran ve HYS 'ni direkt olarak etkiledigini gostermektedir 

Biz 3 tip histopatolojik tamyr degerlendirmeye aldrk MediilIer karsinomda 

%10, invaziv duktal karsinomda % 20, invaziv lobuler karsinomda %24 hastalrk 

teban gordiik Mediiller karsinoma gore degerlendirilmede invaziv duktal 

karsinomun (RR: 22, %95 CI: 05-9 9) ve invaziz lobuler karsinomun (RR: 2.3, 

%95 CI: 0.5-152) hastalrk tekrarmr tek degi~kenli analizde arttlImadrgrm gordiik. 

Yine bunlann HYS' ne etkisinin olmadrgmr tespit ettik 

Katepsin D'nin olc;:iim teknikleri fiukhdll ve standardize edilmemi~tir Bu 

nedenle prognostik filktor olarak kulIammr konusunda tartr~malar vardll (61) 

Ravdin, mem«, kanserinde Katepsin D'nin prognostik onemini ara~trran 

c;:alr~malan derlemi~tir Farklr antikor ve fiuklr y6ntemlerle, tahmini e~ik degerler 

kulIanriarak yaprlmr~ olan bu c;:alr~malara yorum getirmekte zOllanmr~tlI 

Derlemede Katepsin D'nin prognostik filktOr olaralc gelecek vaat ettigi, ancak 

klinik sonuc;:larm yetersiz oldugu sonucuna vanlmr~tll (62) 

Ietu ve arklarmm yaptrgr bir c;:alr~mada 638 ALD (+) meme kanserli 

hastada katepsin D, IHC yontemie degerlendirilmi~ ve kanser hiicresinde 

boyanmanm prognozla ili~kisi olmadrgr, buna kar~rlrk stromal elemanlarda 

boyamnamn daha krsa metastazsrz sagkalrm siiresi ile ili~kili oldugu bildirilmi~tir 

<;:alr~macrlar stromal hiicrelerin lokal invazyon ve metastaz geli~iminde anahtar 

101 oynadrgmr 6ne siirmii~lerdir (63) Benzer bulgular Johnson ve ark'lannm 

c;:alr~masmda gosterilmi~, yiiksek katepsin D diizeyleri ile k6tii prognoz ili~kisinin 

inflarnatuvar hiicreler gibi stromal hiicre kaynaklr katepsin D'den kaynaklandrgr 

sonucuna varrlmr~tll (64) 

Bizim c;:alr~ma grubundaki hastalardan 201 'nde Katepsin D incelemesi 

yaprldr ve katepsin D (-) olanlann %3'nde, (+) olanlarm ise %15'nde hastalrk 

tekrarr goriildii. I ek degi~kenli yaprlan analizde katepsin D, hastalrk tekranm 

bagrmsrz olaralc arttllan bir filktOr olarak goriilmedi (RR: 5.0, %95: 07-38 3) 
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Vine tek degi~kenli yapllan analizde katepsin 0 (+)'liginin HYS' ne etkisi 

bulunamadl 

Doku CEA ekspresyonunun meme kanserindeki plOgnostik degeri 

tartl~mahdll <;:ogu yah~mada CEA ile sagkahm arasmdaki ili~ki tartl~mahdll 

Bazllan CEA (+)'liginde hastahkslz sagkahm daha krsa bulmken bazrlal1 da CEA 

(-) liginde daha klsa bulmu~lardll (57) 

Esteban ve ark 202 Evre I ve II hastada yaptlgl 9ah~mada CEA eksplesyonu 

ile ya~>50 (p= 0.002) ve ER (+)'ligi (p=O 003) arasmda anlamh bil ili~ki 

bulmu~lardll ER ve CEA (-)'Ierin CEA (+)'lerden alUm riskinin 3..9 kat daha 

yiiksek oldugunu bulmu~lardll <;:ok degi~kenli analizlelde ise CEA (-)'ligi 

durumunda, ER (-)'liginin ER (+)'ligine gale hastahk telaanm 3 kat, aliim riskini 

ise 5.3 kat arttlldlgml bulmu~l3ldll CEA (-), ER (+) grup en uygun plOgnozlu 

grnp olarak tespit edilmi~tir (65) 

<;:ah~mamlzda CEA (+),lerde %8 hastahk tekrarl goriirken (-)'leI de %24 

hastahk tela an gardiik Hasta glUbumuzda yok degi~kenli analizde CEA(-)'ligi, 

hastahk tekranill baglmslz olarak 3lttllan bir faktiir olarak goriildU (Exp(B): 9 .. 0, 

%95CI: 18-442) Diger yandan CEA (-)'liginin HYS'ni tek degi~kenli 

analizlerde etkilemedigini gordiik 

c-erbB-2 (+)'liginin ALD (-) hastalarda, ila" direnci, hastahk tekr3l1 ve 

sagkahmda azalma ile ili~kili oldugu dU~iiniilmektedir Bu onkojen genelde duktal 

karsinomlarda (+) olm (39) 

c-er bB-2 ve p53 'Un tiimal plOgresyonu ile ilgili oldugu bilinmektedir ama 

plOgnostik degerleri tartl~mahdll Reed ve ark 613 ALD (-) meme kanserli 

hastal3lm %29'nda p53 (+), %lO'nda c-erbB-2 (+), %57'nde ER (+) bulmu~lar ve 

bunlarm sagkahml etkilemedigini garmii~lerdir. (38) 

Rosen ve ark. 440 ALD (-) hastada c-erbB-2'nin tiimor histopatolojisi ve 

plOgnoz ile ili~kisini 3la~tllml~lardll. c-erbB-2 ile hastahk telaan veya sagkahm 

3lasmda belirgin bir ili~ki bulamaml~lardll MedUller karsinomlu hastalarda c­

erbB-2 (+)'ligi diger tiplere gore daha az (%10) bulunurken duktal karsinomda 

%49, lobuler karsinomda %43 bulmu~lardll (66). 

Hartmarur ve ark 354 ALD (+) meme kanserli hastaYl incemi~lel. c-erbB-2 

(+)'ligi ile ALD tutulumu, ER (-)'ligi ve yUksek niikleer grade arasmda gii91U bir 
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ili~ki tespit ederken, yok degi~kenli analizlerde hastahkslZ sagkalrmda ve genel 

sagkahmda belirgin ili~ki bulamaml$lardll (67) 

Carr ve ark 190 meme kanserli hastaYl incelemi~ler ve c-erbB-2' nin erken 

hastalrk tekran bakrmmdan baglmslz bil prognostik gosterge oldugunu ve c-erbB-

2 (+ ),lerin, (-),Iere gore daha krsa hastalrkslz ya~am stiresine sahip olduklanll! 

bildimu$lerdir (6S) 

<;alr~mamlzda c-erbB-2 (-) hastalarda %2, (+) hastalarda ise % IS hastalrk 

tekran gortilmti$tUr (RR: 13 4, %95 CI: 1. 8-1 00-4). c-erbB-2'nin (+) olmasl 

hastallk tekrarml baglmslz olarak arttuan bir faktiir olarak gortildti (Exp(B): 24.2, 

%95CI: 2.2-259-9). Aynca HYS, c-erbB-2 (+) hastalarda diger faktiirlerden 

baglmslz olarak daha krsa bulundu (Exp(B): 147, %95 CI: 20-IOS . .7).. 

Primer meme kanserinde p53 mutasyonu veya a$l1l ekspresyonu %52 

vakada gortiltir. Ntikleer p53 artl$l veya mutant p53 artl~l ALD (-) meme 

kanserlerinde, ytikliek tUmor proliferasyon hlzl'/erken hastalrk tekrarl ve erken 

oltimlerle ile ili$kilidir (69) 

Molina ve ark 655 vakalrk serisinde tek degi$kenli analizde p53 (+)'liginin 

HYS'ni, ALD (+) (p<0 .. 05) ve ALD (-) (p<0.01) hastalarda azalttlgml 

gostermi~lerdir (70) 

Silvestrini ve ark 256 ALD (-) meme kanserli hastaYl incelemi$ler ve 

multipl regresyon testleri ile p53 'tin hastahk tekrarmda belirgin artr$a neden 

oldugunu belirtmi~lerdir (RR: 1 49, %95 CI: U9-5 23) (71) 

<;alr~mamlzda hastalrk tehan, p53 (-),lerde %11, (+)'lerde ise %21 gortildti 

p53 (+)'liginin hastahk tekrarml, yok degi~kenli analizde baglmslz olarak 

arttudlgll! bulduk (Exp(B): 63, %95CI: 13-29.3). p53 pozitifliginin HYS'ni tek 

degi$kenli analizde arttl1dlgl (p= 0.0202) ama yok degi$kenli analizde baglmslz 

olarak arttnmamgl tespit ettik 

Ki67, IgGl yaplsmda bir antikordm <;alr$malarm yogunda mitotik indeks, 

tUmor btiytikltigti, histolojik grade ve ALD (+ )'ligi arasmda bir ili$ki bulunmu$tur 

ER ve PR ile ters orantrlr bir ili$ki vardu. Veronese ve ark yalr~masmda cerrahi 

uygulanan 129 hasta incelenmi~ 4 Ylldan filzla stirede hastahk tekrarl Ki67 artml$ 

olanlarda %553, azalml$ olanlarda %79 I; genel sagkalrm ise slraslyla %71 ve 

%95 6 olarak bulumu$tur (72) 
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Bizim yah;;mamlZda Ki67 (-) ve (+) olanlann her ikisinde de %8 hastahk 

tekran goriildU (RR: I 0, %95 CI: 0.3-36) Ki67 (+)'Iiginin tek degi;;kenli 

analizlerde ne hastahk tekranm ne de HYS' ni etkiledigini gordUk 

pS2, fonksiyonlan bilinmeyen 84 aminoasidli bir proteindir pS2 

predominant olarak ER (+) ttimorlti hastalarda artar Biryok s:aIl;;mada pS2'nin 

meme kanserinde prognostik fakWr olarak kullamlmasl ara;;tmlml;;tlI Bir 

yaIl;;mada pS2 hastahkslz ve genel sagkahml gosteren baglmsrz bir prognostik 

fakWr olarak bulunmu;;, iis: yah;;mada ise tek yonlii anaIizlerde bile olumlu sonuy 

ahnamaml;;tlI Metastatik meme kanserli hastalarda, pS2 (+)'Iigi hormona cevabr 

ER ve PR (+)'Iiginden daha iyi gosterebilir Schwartz ve ark bunu yah;;maIarmda 

belirtmi;;lerdir (39). 

<;:ah;;mamlzda pS2 (+)'Iiginin hastahk tekrarlm arttlImadlgml gordtik (RR: 

I I, %95 CI: 02-5.8). Tek degi;;kenli arlaIizde HYS'ne de etkisini bulamadrk 

Bertheau ve arJ 112 primer meme karsinom olgusunu incemi;;ler rek 

degi;;kenli analizde 35 ya;; ve daha genylerde nm23 ve c-erbB-2'nin, 36-50 

ya;;larda ise p53 'iin potansiyel onemli bir prognostik fakWr oldugunu 

bildirmi;;lerdir Bu etki yok degi;;kenli analizlerde nm23 iyin saptanamamr;;tlI 

(73) 

Bizim yah;;mamlzda nm23 (+)'liginin hastahk tekrarllll (RR: 0.387, %95 CI: 

0.2-18) ve HYS'ni tek degi;;kenli analizde arttlImadlgml gordtik 

T timor bUytimesi ve metastaz geli;;iminde angiogenezisin roW kesin olarak 

ortaya komnu;;tur; tUmor yapmm belli bir boyuta ula;;masl anlamma gel en 

angiogenezis bir yok basamaktan olu;;ur ve bu stirey ye;;itli angiogenik fakWrler 

tarafmdan kontrol edilir ALD (-) meme kanserlerinin 113 'nde metastatik hastalrk 

geli;;ir Ozbe;; ve ark yaptrgl yah;;mada meme koruyucu veya modifiye radikal 

mastektomi yapllml;; 33 hastanm Wmor iyi damar yogunlugunun diger prognostik 

fakWrlerle ili;;kisi degerlendirmi;;lerdir ALD tutulumu ile angiogenezis arasmda 

istatistiksel anlamh bir ili;;ki bulmu;;lardlI (p<O 01) (74) 

Salomon ve ark 30 mm.den kiiyiil<, %71 'nde ALD (-) olan 685 invaziv 

meme kanseri vakasrlll incelemi;;ler Fakwr VIII'i tUmor btiyiiklUgU ve histolojik 

grade ile ters ili;;kili bulunmu;;lardlI (suaslyla p<O.OOI ve p= 0005) Ama tek ve 
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yok degi~kenii anaIizlerde F VIII' in hastalrgm prognozuna etkisi 

bulunamamI~lardIr (75) 

Bizim yah~mamIzda faktor VIII (-) hastalarda %11 , (+) hastalarda %12 

hastahk tekran oldu (RR: 1 I, %95 CI: 0 4-3 I) I ek degi~kenli analizde filktOr 

VIII (+)'Jiginin hastahk tekrarma ve HYS'ne etkisi bulunamadI 

<;:a1I~mamIzda hastahk tekranm bagImsIz olarak olumsuz etkileyen 

filktiirler olarak, ya~m 45 YIlm a1tmda olmasI, ALD metastazI olmasI, CEA( -)'ligi, 

c-erbB-2 (+)'Iigi ve p53 (+)'ligini tespit ettik. HastahksIz ya~am stiresini bagImsIz 

olarak olumsuz etkileyen faktiirler ise ya~m 45 YIlm altmda olmasI, ALD 

metastazI olmasI ve c-erbB-2 (+)'Iigi olmasIydr. Ya~, ALD metastazI, c-erbB-2, 

p53 gibi faktOrleri literattirle uyumlu bulduk Diger yandan CEA (-) ve (+)'liginin 

her ikisi iyinde literattirde HYS ni krsalttIgma dair yaymlar vardu 

Bu prognostik faktOrlerin hastalann tedavisinde ve takibindeki yollan 

belir lemedeki rQ)leli konusunda giirti~ birligi vardu .. Ancak bu konuda ozellikle 

ALD (-) hastalardaki politikalarm belirlenmesinde prognostik faktOrlere daha yok 

ihtiyay vardu .. <;:a1I~mamIzdaki 208 ALD (-) hastada hastalrk tekran sadece 9 

vakada (%5) giirtildtigti iyin bu alt grubu istatistiksel olarak degerlendiremedik 

Bu nedenle daha yok vaka saYIsma gerek vardIl 
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